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(54) ritle: NON-STEROIDAL INFLAMMATION INHIBnORS 

(54) Bezekhnung: NICHTSTEROIDALE ENTZONDUNGSHEMMER 




(57) Abstract: The invention relates to the use of compounds of 
the general formula (I) as non-steroidal inflanmiation inhibitors, to 
a method for the production of the same and to selected compounds. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (T) als nicht steroidale Entzlin- 
dungshenmier, sowie ein Verfahren zu ihier Herstellung und ausge- 
wShlte VeibindungerL 
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NIchtsteroidale EntzOndungshemmer ^ \ ^ \ ^ 

Die vorllegende Erfindung betriffl die Verwendung von nichtsteroidalen 
Verbindungen zur Herstellung von Arzneimittein zur Beliandlung von 
5 EntzQndungen. ausgewSfilte Verbindungen sowie deren Hersteilungsverfahren. 

Neben einer groBen Zahl von Steroidverbindungen, die gut am 
Glucocortiooidrezeptor binden und entzQndungshemmend wirken 
(Glucocorticoide), sind nichtsteroidaie Verbindungen bekannt, die zwar am 

10 Glucocortiooidrezeptor binden, fOr die bisher aber kelne EntzQndungshemmung 
gezeigt wurde [vgi. Nature IVIedicin 4 (1998) 92, IVIol. Piiamiacol. 52 (1997) 571]. 
Des weiteren wurden nichtsteroidaie Verbindungen beschrieben, die sich von 
steroidalen Verbindungen ablelten, Afflnitat zum Glucocortiooidrezeptor 
aufweisen und wahrschelnlich rezeptorvennittelt antiinflammatorisch wirksam 

15 sind [J. IVIed. Chem. 36, (1993), 3278-3285]. Diese Verbindungen zelgten in den 
Tierexperimenten allerdings kelne Vorteile gegenOber steroidalen 
Glucocorticoiden, d.h. es war nicht moglicii die antiinflammatorisdie Wirkung 
von metabolischen Effekten, z.B. Suppression der Nebennierenfunktion, zu 
trennen. 

20 

Aus WO 98/54159 nicht steroidale Verbindungen bekannt, die eine hohe 
gestagene Aktivitat aufweisen. Es gibt in dem Dokument die Feststellung, dali 
die beanspruchten Verbindungen teilweise auch Wirkung am Glucocorticoid- 
und/oder IVIineralcorticoidrezeptor ausfweisen. Es werden aber weder 

25 Vert)indungen in diesem Zusammenhang konkret genannt noch Testergebnisse 
offenbart. Das heilit, daB aus dem Pool der generisch beanspruchten 
Verbindungen der WO 98/54159 nicht naher spezifizierte Verbindungen bekannt 
sind, die sowohl hohe gestagene Aktivitat als auch Wirkung am 
Glucocortiooidrezeptor aufweisen. Vorteilhaft im Sinne einer gewerblichen 

30 Anwendbarkeit sind jedoch Verbindungen, die im Hinblick auf die genannten 
Wirkungen eine Selektivitat aufweisen. 
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Aus WO 00/32584 wiedemm sind Phenolderivate, die eine WIrkdisso2jation 
zwischen antiinflammatorischer Wirkung und den unerwQnschten metabolischen 
Nebenwirkungen aufweisen, als nicht steroidale EntzQndungshemmer bekannt. 

5 Die Im Stand der Technik offenbarten Verbindungen sInd noch im HinbHck auf 
ihre Wirkdissoziation 2:wischen antiinflammatorischer Wiri<ung und den 
unerwQnschten Nebenwiri<ungen verbesserungsbeduifUg. 

Es bestand daher die Aufgabe neue nicht steroidale EntzQndungshemmer zur 
10 VerfQgung zu stellen, die eine mindestens ebenso gute oder bessere 
Wiricdissoziation als die Verbindungen des Standee der Technik zeigen. 

Es wurden nun nichtsteroidale Verbindungen gefunden, die gut an den 
Giucocorticoidrezeptor binden und, vermittelt Ober diese Bindung, eine 
15 Entzundungshemmung bewirken. Diese Verbindungen zeigen im Experiment 
deutlich bessere oder zumindest gleich gute Wirkdissoziationen zwischen 
antiinflammatorischen und unenn^nschten Wirkungen und sind den bisher 
t>eschriebenen, nichtsteroidalen GiucocorHcoiden Qberiegen oder weisen 
zumindest eine ebenso gute Wirkung auf. 

20 

Gemdil der voriiegenden Erfindung sind folgende Verbindungen der 
allgemeinen Forniel I fQr die VenA^endung zur Herstellung von Arzneimittein, die 
eine entzQndungshemmende Wirkung aufweisen, geeignet: 




worin 

und gleich oder verschieden sind und fQr ein Wasserstoffatom, eine C^- 
Cg-Alkylgruppe oder, gemeinsam mit dem C-Atom der Kette, fQr einen 
30 Ring mit insgesamt 3-7 Gliedern stehen, 
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fur eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cg-AIkylgmppe Oder eine 
geradkettige oder verzweigte, teilweise oder vollstandig fluorierte C^-Cg 
Alkylgruppe steht, 
A fOr die Gruppe 



steht (die unterbrochene Linie bedeutet die Verknupfungsstelle), worin 
R"* bis R^ gleicli oder verschieden voneinander sind und ein Wasserstoffatom, 
ein Halogenatom, eine Cyanogruppe, eine Nitrogruppe, eine COOR®- 
Gruppe 

wobei R^ fur ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 

Ci-Cs-Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe steht, 
eine CONR^^-Gruppe, 

wobei R''° fur ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder 

verzweigte d-Cs-Alkylgruppe steht, 
eine NHR^'' -Gruppe 

wobei R^^ fur ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 
Ci-Cs-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte teilweise 
Oder vollstandig fluorierte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine Ci-Cs- 
Acylgruppe, eine -S02-(Ci-C5)Alkylgruppe oder eine 
gegebenenfalls durch Halogen oder eine CrCs-Alkylgruppe 
substituierte -S02-Phenylgnjppe stehen kann, 
eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgmppe, eine geradkettige 
Oder verzweigte C2-C5-Alkenylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 
C2-C5-Alkinylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, teilweise oder 
vollstandig durch Fluoratome substituierte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine C1-C5- 
Acylgruppe, einen Arylrest oder einen Heteroarylrest bedeuten, 
R"* und R^ gemeinsam mit den beiden Kohlenstoffatomen des Ringes A einen 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring mit insgesamt 5-7 
Gliedern bedeuten. 
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worin 

die Reste X^, X^ X®, x"^ (in der Teilformel 1) und Y^ Y^, Y® (in der 
10 Teilfonmel 2) 

gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine geradl^ettige 
Oder verzweigte C^-Cg-AHcylgruppe, oder eine geradl^etBge oder 
verzweigte, teilweise oder vollstandig fluorierte C^-Cg-Alkylgruppe 
bedeuten, 

15 die Reste X*, X^r X^ (in der Tellfomiel 1 ) oder Y^, Y^, Y® (in der Teilformel 2) 
auBderdem gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein 
Haiogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci-Cg-All^oxygruppe oder eine 
Ci-Cg-Allcanoyloxygnjppe bedeuten, 
sowie deren Racemate oder getrennt vorliegenden Stereoisomeren, und 

20 gegebenenfalis deren physiologisch vertrSgiiche Salze. 

Die erfindungsgemaiien Verblndungen der allgemeinen Forme! I IcSnnen durch 
das Vorhandensein von Asymmetriezentren als unterschiediiche Stereoisomere 
vorliegen. Sowohl die Racemate als auch die getrennt vorliegenden 
25 Stereoisomere gehoren zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 



Ein besonderer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Isomeren, die 
die Ebene des polarisierten Lichtes in der Weise drehen, daK sie als (+)- 
Verblndungen bezeichnet werden. 
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Die als Gruppen Oder Rest© deflnlerten Substltuenten In den Verbindungen der 
allgemeinen Formel I kOnnen jewells die nachfolgenden Bedeutungen haben. 

Die Ci-Cs-Alkylgmppen R\ R^ R^, R*, R^ R^^ X", kSnnen geradkettig oder 
verzweigt sein und fOr eine IVIethyl-, Etiiyl-, n-Propyl-. iso-Propyl-, n-Butyl, iso- 
Butyl, tert.-Butyl- oder n-Pentyl-. 2,2-Dimethylpropyl-, 2-Methylbutyl- oder 3- 
ly/lethylbutylgruppe stehen. Eine Metliyl- oder Ethylgruppe 1st bevorzugt 

Wenn R^ und R^ gemeinsam mit dem C-Atom der Kette einen 3-7 gliedrigen 
Ring bilden, so kann dieser gegebenenfails durchi 1-2 Sauerstoffatome 
substttuiert sein und beispielsweise ein Cyclopropyl-, -butyl-, -pentyl- hexyl- oder 
heptylring, sein. 

FOr eine teilwelse oder voilstandig fluorierte Ci-Cs-Alkylgruppe kommen die 
teilwelse oder voilstandig fluorlerten, oben stehenden Alkylgmppen in Betracht 
Von diesen bevorzugt sind die Trifluonnethyl- oder Pentafluorethylgruppe, sowie 
als teilwelse fluorierte Alkylgruppen beispielsweise die 5,5,5,4,4- 
Pentafluorpentyl- oder 5,5,5,4,4,3.3-Heptafluorpentylgruppe. Bevorzugt sind die 
Trifluormethylgruppe und die Pentafluorethylgmppe. 

Die Substltuenten des Phenylringes A kOnnen unabhSngig vonelnander die in 
den AnsprQchen deflnlerten Bedeutungen wie ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, eine Cyanogruppe, eine Nitrogruppe, eine NHR^^-Gruppe wobel 
R^^ fOr ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 
Ci-Cs-Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte teilwelse oder vollstSndig 
fluorierte Ci-Cs-AIkylgruppe, eine Ci-Cs-Acylgmppe, eine 
-S02-(Ci-C5)Alkylgruppe oder eine gegebenenfails durch Halogen oder eine 
Ci-Cs-Alkylgruppe substltuierte -SOz-Phenylgruppe stehen kann, eine 
geradkettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe. eine geradkettige oder 
verzweigte Ca-Cs-Alkenylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte 
Ca-Cs-yajkinylgruppe, eine geradkettige Oder verzweigte, tellweise oder 
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vollstandig durch Fluoratome substltuierte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine 
Ci-Cs-Acylgruppe, einen Arylrest oder einen Heteroarylrest haben. 
Bevorzugt werden Phenylringe A, die 1-3 von Wasserstoff verschiedene 
Substituenten tragen. 

Aulierdem kOnnen R"^ und gemelnsam mil den belden Kohlenstoffatomen 
des Ringes A einen gesSttigten oder ungesattigten carbocycllschen Ring mit 
insgesamt 5-7 Giiedem bedeuten, wie zum Beispiel Indan, Naphthaiin, 
Tetrahydronaphthalln, Benzocycloheptan. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der 
ailgemeinen Formel I worin R^ bis R^ gleich oder verschieden vonelnander sind 
und ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Cyanogruppe, eine 
Nitrogruppe, eine COOR^-Gmppe wobel R® fQr ein Wasserstoffatom, eine 
geradicettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgmppe oder eine Benzylgaippe steht, 
eine CONR^^-Gruppe, wobei R''^ fQr ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige 
Oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe steht, eine NHR^'^-Gruppe, wobei R^^ fQr ein 
Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine 
geradkettige oder verzweigte teilwelse oder vollstSndlg fluorierte C1-C5- 
Alkylgruppe, eine Ci-Cs-Acylgruppe, eine -S02-(CrC5)Alkylgruppe oder eine 
gegebenenfalls durch Halogen oder eine Ci-Cs-Alkylgruppe substltuierte -SO2- 
Phenylgruppe stehen kann, eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cs- 
Alkylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte C2-C5-Alkenylgruppe, eine 
geradkettige oder verzweigte Cz-Cs-Alkinylgmppe, eine geradkettige oder 
verzweigte, teilweise oder vollstandig durch Fluoratome substltuierte C1-C5- 
Alkylgruppe, eine Ci-Cs-Acylgruppe, einen Arylrest oder einen Heteroarylrest 
bedeuten. 

Die Bezeichnung Halogenatom oder Halogen bedeutet ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatom, Bevorzugt ist ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom. 

FQr eine Cz-Cs-Alkenylgruppe kommen belspielsweise eine Vinyl-, 2- 
substltuierte Vinylgruppe, 1-Propenyl-, 2-Propenyl-, 2- oder 3-substltulerte 2- 
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Propenylgruppe, 1-Butenyl-, 2-Butenyl-. 3-ButenyI-. 1-Methyl-2-propenyl-, 2- 
Methyl-2-propenyl-, 1-Pentenyl-, 1-Methyl-1-butenyl-, 2-Methyl-1-butenyl-, 3- 
Methyl-1-butenylgruppe in Betracht Bevorzugt werden die All<enyigruppen, die 
in der 1- oder 2-Position die Doppelbindung tragen. Als Substituenten fOr die 
5. Vinylgmppe oder die Propenylgruppe Icommen vor ailem die l\/Iethyi- oder die 
Etiiylgruppe in Frage. 

Unter einer C2-C5-All<inylgruppe wlrd beispielsweise eine Etiiinyl-, 1-Propinyt-, 2- 
Propinyl. 1-Butlnyl-. 2-Butinyl, 3-IV1etiiyl-1-butinyl- , 4-Methyl-1-butinyl- oder 1- 
10 Pentinylgruppe verstanden. Bevorzugt werden die Alldnylgruppen, die in der 1- 
oder2-Position eine Dreifaclibindung tragen. 

Mit Ci-C5-Acylgmppe sind beispieisweise eine Formyl-, Acetyl-, Propionyl-. n- 
Butyroyl. 2-l^etliylpropionyl-, n-ValeroyI, 2-IVietinyibutyroyl-, 3-IVIetfiyibutyroyl- 
15 Oder eine Pivaloylgruppe gemeint. 

Mit einer Sulfonyl(Ci-C5-)-AII<ylgnjppe R^^ ist beispielsweise eine Metliylsulfonyl- 
oder einer Ethylsulfonylgruppe gemeint 

FQr die gegebenenfalls durch Halogen oder eine Ci-Cs-Alkylgruppe subsUtulerte 
20 Suifonylphenylgruppe R^^ seien 2-Chlor(phenylsulfonyl), 3-Chlor(phenylsulfonyl), 
4-Chlor(phenylsulfonyl). 2-Methyl(ptienylsulfonyl), 3-Methyl(phenylsulfonyl), 4- 
Methyl(phenylsulfonyi) genannt. Die Sulfbnylgmppe ist mit ihrer freien Valenz an 
das Stici^toffatom der NHR"-Gruppe gebunden. 

25 Aryl bedeutet eine Plienylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe 

Ais Substituenten der Arylgruppe kommen Halogenatome, die Cyano-, Nitro-, 
d-Cs-Alkoxy-, Amino-, Hydroxy-, Carboxy- und Ci-Cs-Alkanoylgruppen. 
verzweigte und unverzweigte Ci-Cs-Alkyigruppen, verzwelgte und unverzweigte 
30 Ci-Cs-Alkylgnjppen, die teilweise oder vollstSndig fluorlert sein kfinnen, in Frage. 



Heteroaryi umfadt aromatische lieterocyclische 5- und 6-Ringe, die im Ring 1-3 
weitere Heteroatome aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff, oder Schwefel 
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enthalten konnen. Bevorzugt werden heterocyclische FQnfnnge. Im besonderen 
selen Furyl, Thienyl, Pyridyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Imidazolyl 
genannt. 

Die Heteroarylgmppen kannen gegebenenfalls substituiert sein durch 
verzwelgte und unverzwelgte Ci-Cs-Alkylgruppen, verzweigte und unverzwelgte 
Ci-Cs-Alkylgruppen die fluoriert sein kOnnen und/oder Halogenatome. 

Die fQr die Reste X" , mSgliclien Hydroxygruppen k5nnen gegebenenfalls als 
Ether oder Ester vorliegen, die im folgenden definiert sind: 
Als CrCs-Alkylgruppe zur Veretherung von Hydroxygruppen kommen die oben 
genannten Alkylgruppen in Frage, insbesondere eine iVIetiiyl- oder Ethylgruppe. 

Als d-Cs-Alkanoylgruppe zur Verestemng von Hydroxygruppen kommt eine 
Formylr Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, iso-Butyryl-, Valeryl- oder iso-Valeryl- oder 
Pivaloylgruppe in Betracht, vorzugsweise eine Acetylgruppe. 

Als Ci-Cs-Acylgnjppe zur Veresterung von Hydroxygruppen seien 
beispielsweise die vorsteliend genannten Alkanoylgmppen, vorzugsweise 
wiederum eine rAcetylgruppe, oder eine Benzoyl-, ToluoyI-, Phenylacetyl-, 
AcryloyI-, CinnamoyI- oder Cyclohexylcarbonylgruppe , genannt. 

Als Ci-C5-Alkanoyloxygruppe fur X^, X®r X^, Y"^, Y^, Y^ oder Y® kommt eine 
Formyloxy,- Acetoxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy-, iso-Butyryloxy-. Valeryloxy- 
oder iso-Valeryioxygruppe in Betraoht, vorzugsweise eine Acetoxygruppe. 

Bevorzugt sind Verbindungen, worin Ar fQr die Teilfomiel 2 steht und Y* eine 
Methylgruppe bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, worin Ar Teilfomiel 2 steht, Y^ eine 
Methylgmppe bedeutet und die Qbrigen Substltuenten Y®, Y^ und Y® Wasserstoff 
bedeuten. 
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NIchtsteroidale Verbindungen als solche mit einem gemischten Profii aus 
gestagener und androgener AkHvitat In unterschledllcher Auspr§gung sind 
bereits Gegenstand der WO 98/54159 . Die geman vorllegender 
Patentanmeldung zur Herstellung von Arzneimlttein mIt 

3 entzQndungshemmender Wirksamkeit zu verwendenden Vertlndungen der 
allgemeinen Formel I nach Anspmch 1 fallen In den Umfang der In der 
WO 98/54159 enthaltenen allgemeinen Fonnel, sind dort jedocli niclit als 
Gruppe bevorzugt Oder als Verbindungen direkt offenbart. Sle sind somit neu 
und erfQIIen aufgrund der fQr sle aufgefiindenen entzQndungshemmenden. von 

10 unenwunschten metabollschen Oder anderen Effekten dissoziierten WIrkung. 
auch das Patentiemngserfordemls der erfinderlschen TStigkelt. 

UnerwQnschte Wirkungen/Effekte im SInne der vorllegenden Erfindung sind 
metabollsche Wirkungen oder auch Bindungen an andere Steroldrezeptoren. 

15 

Die nachstehend namentlich aufgefOhrten Verbindungen der allgemeinen 
Fomiel I fallen zwar In den Umfang der In der WO 98/54159 aufgefOhrten 
allgemeinen Fonnel. sind aber dort nicht namentlich vorbeschrieben. Sle sind 
somit neu und erfQIIen aufgmnd der fQr sie aufgefundenen 
20 entzQndungshemmenden. von unenwQnschten Nebenwirkungen dissoziierten 
WIrkung, auch das Patentlerungserfordemls der erTinderischen Tatigkeit 
Diese Verbindungen als solche gehoren deshalb ebenfalls zum Gegenstand der 
vorllegenden Erfindung und werden nachfolgend aufgelistet. 
Ihre Benennung soli an folgendem Beispiel verdeutlicht werden: 

F 




25 
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6-[4-(2<;hlor-3-R^-4-R®-5-R^-6-R®-phenyl)-2-hydroxy-4-m 
trifluormethylvaleroylaminoH-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die folgenden Verblndungen. 

5- [4-(5-Fluor-2-methyIphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorme^^ 
phthalid 

6- [4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorTO 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

5- [4-(5-Fluor-2-nttrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethy 
phthalid 

6- [4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethylvaleroyIam 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

5- [4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyIamino]- 
phthalid 

6- [4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIero^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvalero^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(lndan-4'-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuornriethylvaieroyIamino]-4-m 
2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[4-(lndan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]-4-me 
2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-(lndan-4-yi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuornriethylvaleroy!amino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroyiamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamlno]-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(4-trifluormethylphenyi)-valeroy!am 

4-methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[2-Hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethyl-4-(4-trifluonTiethylphenyl)^ 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
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(+)6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethyl-4-(4-tiifluorrnethylphenyl)- 

valeroylaminoH-"ie%'-2.3-benzoxa2in-1-on 

6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trlfluormethylvaleroylanriino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(_)6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

tiifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+)6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1-on 

6-[4-(3.5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)6-I4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)6-[4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroylaminol-4- 
nriethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Cyano-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methy!-2-trifIuonnethylvaIeroylamjno]- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Ethenyl-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuomiethyIvaleroylaminol- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Ethyl-5-fluorpheny()-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethylva(eroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(5-Fluor-2-phenylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamino]- 
4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-{5-Fluor-2-(furan-2'-yI)phenyl}-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
1 6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(1-naphthyl)-valeroylamlno]-4-methyl- 

2.3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6 [2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(1 -naphthyl)-valeroylaminoH- 

) methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyI-4-(1-naphthyl)-valeroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6.[4-(2-Chloiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormeth 
methyl-2,3-benzoxa2ln-1 -on 

(-)-6-[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethyI^^^ 
methyl-2,3-ben20xazln-1-on 

(+)-6-[4.(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormeth^ 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethylvaIeroyn^^ 
4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)_6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuonTiethylvalero^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormeth^^ 
ammo-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethylvaleroyq^ 
4-methyl-2.3-ben20xazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIe 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluonTiethylvalero^^ 
amlno-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvalefo^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornfiethylvaleroyl]- 
amino-4-methyl-2,3-ben20xazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroyl^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuonTiethylvaleroyll-am 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(23-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluornriethylvaIeroy^ 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+).6-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroyI]-anfi^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6.[4-(2,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroyl]-a 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(.>6-[4-(2.4-DichIorphenyI>2.hydroxy-4-methyl-2-trffluormethylvaleroyl]-amlno^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,4-DichlorphenyJ)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuomiethylvaIeroyll-aml^ 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5 6-I4-(2.5-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]-amlno-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(2.5-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvaleroyIl-amino- 
.4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6-[4.(2.5-DiohIorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]-arTiino- 

10 4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(4-Brom-2-chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvaleroyq^^^ 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)^[4-(4-Brom-2-chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyIl- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 (+).6-[4-(4-Brom-2-chIorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyO- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-methoxyphenyl^2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethylvaleroyll-. 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-)-6-l4-(2-Chlor-3-methoxyphenyl^2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]- 

20 amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-ChIor-3-methoxyphenylh2-hydroxy-4-methyI-2-trifIuormethy!valeroyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxyr4-methyl-2-trmuormethylvaleroyll- 

amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
25 (.).6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyn- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Fluorphenyl>2-hydroxy-4-methyl-2-trtnuormethylvaleroylaminol-4-methyl- 

30 2,3-benzoxazin-1-on 

(-)-6-[4-{2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuomiethylvalerDylamlnoH- 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+)-6-[4-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorm 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,3-DifluorphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormem^^ 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[4-(2,3-DifluorphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-tiifluonT)et^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)^6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-memyl-2-trifluornne%^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-{2,3-Difluorphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylhexan^^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethylhexanoyl^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,4-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylaniinoH- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(2,4-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluorniethylvate 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4~(2,4-DifIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomriethylvalero^^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylann 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.).6.[4-(2.5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethylva 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethylvale 
nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,6-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-nfiethyl-2-trifluonTiethylvaleroylaminol-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethylvalero^ 
methyl-2.3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluornnethylvaleroylaminol-^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trlfluormethylvate 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
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(.).6.i4.{2.3.5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormem^^^^ 
4-methyI-2,3-benzoxa2in-1 -on 

(+).6.[4.(2,3,5-TrifIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormelhylvale^^^ 

4-methyl-2,3-benzoxaan-1 -on 
5 6-[4-(2.3.4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormemylvaleroylam^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(2.3.4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroy^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(2.3.4-Trifluorphenyl>2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroylamlnol- 

10 4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluormethyl^^^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)^.[4-(3-Chlor-2-fIuorphenylV2-hydroxy-4-methyl-2-trffluomiethylvate^^^ 

amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 (+).6.[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl^2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorniethylvate^^^^ 

amlnol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(4-Chlor-2-f!uorphenyl^2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethylvaleroylamI^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl- 

20 amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6-[4-(4-Chlor-2-fIuorphenylV2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorniethylvale^^^^ 

amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Fluor-3-memoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethylvaleroyl- 

amino]-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
25 (.)6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hyd^oxy-4-methyl-2-trifluomethylvaleroy^ 

amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvale^oy^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylva!eroylaminol-4- 

30 rnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-i4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyh/aleroylaminoH. 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(+)-6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluormethylvaleroyI 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[4-(2-Trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormet^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2-Trifluornriethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormet^^^ 
annino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(2-TrifluoiTnethyl-phenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorme 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(4-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormeth 
vaIeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-)-6-[4-(4-Fluo^-2-t^ifluo^nnethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methy^2-trifluormethy^ 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[4-(4-Fluor-2-trifIuomiethyl-phenyI)-2-hydroxy-4-methyl-24rifl 
valeroyl]-amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(5-FIuor-2-trifluomnethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorniethyl- 
valeroyri-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[4-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-tri^ 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(5-Fluor-2-trifIuoi7nethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nfiethyl-2-trifluom 
valeroyl]-amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(5-Chlor-2-trifluon7iethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethy 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(.)-6-[4-(5-Chlor-2-trifluonTiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-tri^ 
valeroyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(5-Chlor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifIuon^ 
vaIeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylproplonyq^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.) 6-[3-{1-(2-ChlorphenyI)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyIproplonyl]- 
amlno-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropion^^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazjn-1 -on 
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6-[34i.(2-Chloiphenyl)-cydobutylh2-hydroxy-2-trifluormethylproplonyl]-amino-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-l3-{1K2-ChIorphenyl)-c^clobutylV2-hydroxy-2-trlfluormethyIpropionyl]- 

amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
5 (+)-6-[3-{1-(2-Ghlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyO- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-I3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyll-amino- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-[3-{l-(2-Chlorphenyl)-cyclopentylV2-hydroxy-2-trffluormethylproplonyll- 

10 amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cycIopentyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyO- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2-ChIor-4-fluorphenyl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2-trifluormethylproplo^y^- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 (-)-6-[3-{1 -(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclopropylh2-hydroxy-2-tiifluom»ethyl- 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluo^phenyl^cyciopropyl^2-hydroxy-2-trifluo^nethyl- 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyn- 

20 amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

(.).6-l3-{1-(2-Chlor-4-fIuorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-tiifluormethyl- 

propionyl]-amino-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cycIobutyl}-2-hydroxy-2-trrfluormethyl- 

propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 6-[3-{1-(2-Ch!or-5-fIuorphenyl)-cyclopropyl>2-hydroxy-2-trifluomrjethylpropionylh 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclopropylh2-hydroxy-2-trifluormethyl- 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-ChIor-5-fIuorphenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2-trifluorrnethyl- 

30 propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[3-{1-(2-Chl.or-5-fluorphenyl)-cyclobutylh2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyll- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
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(-)^[3-{1.(2-Chlor-5-fluoiphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyl- 
proplonyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-(3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-<^dobutyl}-2-hydroxy-2-trifIuorrnethyl- 
proplonyl3-amIno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2,4-Dfchlorphenyl)-cydopropyl}-2-hydroxy-2-trffluormethyIpropionyll- 
aiT»ino-4-methyI-2,3-benzoxazln-1-on 

(-)-6-[3-{1-(2,4-Dlchlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluorme%lproplonyl]- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cydopropylh2-hydroxy-2-trffluormethylprop'^^^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2,4-Dlchlorphenyl)-cydobutyl}-2-hydroxy-2-trifluorrnethylptDplonyIl- 
ainino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2,4-DiGhlorphenyl)-cydobutyl}-2-hydroxy-2-trifIuonnethylproplonyll- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cydobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
6-[3-{1-(2-Trifluonfnethyl-phenyl)-cydopropyJV2-hydroxy-2- 
trifluonnethylpropionyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(_).6-[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl)-cydopropyI}-2-hydroxy-2- 
trifIuomiethylpropionyIl-amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-I3-{1-(2-Trifluonnethyl-phenyl)-cydopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifIuomiethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(2-TrifluonTiethyl-phenyl)-cydobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylproplonyll- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
(.).6-[3-{l-(2-TrifIuonnethyl-phenyl)-cyolobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonyl]-am!no-4-methyl-2,3-benzoxa^n-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-TrifluomnethyI-phenyl)-cydobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyr|-ani^ino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(2-Trlfluormethyl-phenyl)-cydohexyl^2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amlno-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 
(-) 6-[3-{1 -(2-Trifluomiethyl-phenyl)-cydohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 
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(+)6-l3-{1-(2-TrifluormethyJ-phenyO-cyciohexyl)-2-hydroxy-2- 
trifluormethyIpropionyl]-amino-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifIuormethyl-phenyl)-cyclopropylh2-hydroxy-2- 
trlfluormethylproplonyO-amino-4-methyI-2,3-benzoxazln-1-on 
5 (-)-6-l3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyih2-hydroxy-2- 
trifIuormethylpropionyq-amino-4-methyI-2.3-benzoxa2ln-1-on 
(+).6-[3-{1-(5-Fluor-2-trlfluormethyl-phenyI)-cyclopropylV2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyn-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cycIobutyl}-2-hydroxy-2- 
Lo trifIuortnethylpropionyl]-amino-4-methyI-2.3-benzoxazin-1-on 

(-)-6-l3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyctobutyl}-2-hydro5<y-2- 
trifluomiethylpropionyll-amino^-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-l3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyll-amino-4-methyl-2.3-benzoxazin.1-on 
15 6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy.2.trifluormethylpropionyla^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
(-)-6-l3-{1-{2-Fluorphenyl)-cyclopropylV2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylaminoH-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 
{+)-6-[3-{1-{2-Fluorphenyl)-cyclopropylh2-hydroxy-2- 
20 trifluomiethylpropionyIaminoH.methyl-2.3.benzoxazln-1-on 

6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy.2-trinuom,ethylpropion^^^^^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-l3-{1-(2-^uorphenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2-trifluo^methylpropto^^^^ 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 (+)-6-l3-{1 -(2-Fluo^phenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2- 

trifluormethyIpropionylamino]-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 
6.l3-{1-(2-Fluorphenyl).cyclopentylh2-hydroxy-2.trifluormethylpropionylamino 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2- 
30 trifluomiethylpropionylaminol-4-methyl-2.3-benzoxazin-1.on 
(+)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamlnol-4-methyl-2.3-benzoxazin-lKjn 
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6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-24rifluormet^^ 

methyl-2,3-benzoxaan-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-<^clohexyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylam!no]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+)-6-I3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylamino]-4-niethyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 

6-[3-{-|.(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifluon7iethylpropionylamino]'4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifIuormethyIpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazjn-1-on 

(+)-6-[3^1-(2,3-Difluoiphenyl)-cydopropyl^2-hydroxy-2-trifluormem^ 

amjno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluonTiethylpropion^ 
4-methyl-2,3-benzpxazln-1 -on 
(-) 6-[3-^1 -(2,3-Difluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trffluormethylpropionyIaminoH-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclobutyl}-2«hydroxy-2- 
trifluonTiethylpropionylamino]-4-nriethyI-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[3-{1-(2,5-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluon7iethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(.)-6-[3-{1-(2,5-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifIuormethylproplonylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[341-(2,5-DifIuorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trlfIuonTiethylpro 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
6-[3-{1-{2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifIuormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl-amfno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(2.3.5-TrifIuorphenyl)-cyclobutyI}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(-)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 

trifluonnethylpropionylaminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2.3.5-Trifluorphenyl)-cyclobutylh2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl- 

amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
5 6-[3-{1-(2-B^omphenyl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2-trifluo^nethylpropionylam 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-l3-{1 -(2-Bromphenyl)-cyclopropylh2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonyIaminoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropylh2-hydroxy-2- 
10 trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2-trifluormethylvaleroylaminoh 

4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
trifluormethylvaleroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 (+) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
trif!uormethylva!eroylaminol-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

5- l4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylval^ 

phthalid 

(-)5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvaleroyl- 

20 aminol-phthalid 

(+) 5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2.trifluormethylvaleroyl- 

amino]-phthalid 

6- l4-(2-Amino-5-fluorphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluormethylvaleroyl-aminoh 

4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 (-) 6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl- 

aminol-4- methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

(+)6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroyl- 
amino]-4- methyl-2.3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenylV2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

30 valeroylamino]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

valeroyJamlnol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+) 6-[4-(2-AcetylamIno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-W^ 
valeroylamlno]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluom 
valeroylaminol-phthalid 

(-)5-[4-(2-Acetylaminc)-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-t^ 
valeroylamino]-phthalid 

(+) 5.[4-(2-Acetylamino-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-tri^ 
valeroylamino]-phthalid 

5- [4-(5-Fluor-2-mesyIamlnophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorme 
valeroylamino]-phthalld 

(-) 5-[4-(5-Fluor-2-mesylaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-tr!fIuorm 
valeroylamino]-phthalld 

(+) 5-[4-(5-Fluor-2-mesylaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorme^^ 
valeroylamino]-phthalid 

6- [4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorrnethyl- 
vaIeroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 

{-) 6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormet^^^ 
valeroylaminoH-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+) 6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormeft^ 
valeroylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormeft^^ 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-) 6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfIuormethyl^ 
valeroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroyIamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(.).6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoiTn^^ 
valeroyIamino]-4-methy!-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 
vaieroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 
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6-[4-(2>Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-memyl-2-trifluormethyIcaproylaminol-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)6-[4-(2,3-Dffluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluomiethyl(»proylami 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5 (+) 6-l4-(2>DifIuorphenyl)-2-hydroxy-4-memyl-2-trifluormethyIcaproylaminoH- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluormethyIcaproylamino]-4- 
methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)6-[4-(2,6-Difluoiphenylh2-hydroxy-4-methyl-4-trlfluomiethylcaproyIamino]-4- 

10 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluormethylcaproylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydcoxy-2- 
trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
15 (-) 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyI)-tetrahydropyran-4-yll-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-Gn 
(+)6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenylHetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 



20 



25 



30 



Ein besonderer Aspekt der vortiegenden Erfindung sind die oben aufgefllhrten 
2,3-Benzoxazin-1 -one. 

Ein weiterer Aspekt der vortiegenden Erfindung sInd die oben aufgefQhrten 
Verbindungen. deren 2.3-Benzoxazin-1-on In 3-Posltlon eine Methylgruppe tr§gt 

Im Falle. dali die Verbindungen der allgemeinen Fomiel I als Saize vorliegen. 
kann dies beispielsweise in der Fomi des Hydrochlorids. Sulfats. Nitrats. 
Phosphats. Pivalats. Maleats. Fumarats. Tartrats. Benzoats. Mesylats, Citrate 
Oder Succinats sein. 

Wenn die erfindungsgemSBen Verbindungen als racemlsche Gemische 
voriiegen, k5nnen sie nach dem Fachmann gelSufigen Methoden der 
Racematlrennung in die reinen, optisch aktiven Formen aufgetrennt werden. 
Beispielsweise lassen sich die racemlschen Gemische durch Ghromatographle 
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an einem selbst opta'sch aktiven Tragermaterial (CHIRALPAK AD®) in die reinen 
Isomere trennen. Es ist aucli mdglich, die fireie Hydroxygruppe in einer 
racemischen Verbindung der allgemeinen Fonnel I mit einer optlscli alctiven 
Sdure zu verestem und die erhaltenen diastereoisomeren Ester durch 
5 fraktionierte Kristallisation oder chromatographisch zu trennen und die 
getrennten Ester jeweils zu den optiscli reinen Isomeren zu verseifen. Als 
optisch aktive Saure kann beispielsweise l^^andelsSure, Campliersulfonsaure 
Oder WelnsSure venvendet werden. 
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Verfahren zur Herstellung der erfinclungsgem§Ben Verblndungen 
Die erfindungsgemallen Verbindungen konnen erhalten werden, Indem 
ausgehend von einer kSufllch erhaitlichen oder nach bekannten Methoden 
5 zuganglichen Phenylverbindung die Kette C(R^)(R^)-CH2-C(OH)(R^)-B-NH-Ar 
aufgebaut wird, wobei im letzten Scliritt der Rest R' eingefulirt oder unter 
Bildung der Amidbindung B-NH-Ar das Ringsystem der Formein (1) oder (2) 
(=Ar) eingefQhrt wird. 

GewQnschtenfalls lassen sicfi Verbindungen, die nach einem der 
10 nachsteiienden Verfahren hergestellt wurden und in denen A ein substituierter 
aromatisciier Ring ist, nacli bekannten Verfaliren an diesem aromatischen Rest 
selektiv substituieren. Beispiele fQr dieses Verfahren sind die katalytische 
Hydrieaing von iVIehrfachbindungen, die Nitrierung und die Halogenierung. 
Halogen und Nitrosubstitutionen bieten daruber hinaus die ly^Sglichkeiten zu 
15 weiteren IVIodifikationen. So kSnnen etwa Arylbromide mit Bor-, Zinn- oder 
Zinkreagenzien unter Palladiumkatalyse in der dem Fachmann bekannten 
Weise umgesetzt werden. Nitroverbindungen kSnnen zu Anilindrerivaten 
reduziert werden, beispielsweise hydrogenoiytisch, oder mit l\^etallen, wie. z.B. 
Eisen oder Zink. Die Anilinderivate k5nnen nach Diazotierung in bekannter 
20 Weise weiterumgesetzt werde, beispielsweise Im Sinne von 
Sandmeyerreaktionen. 



worin A, R"" und R^ die In Fonmel I angegebenen Bedeutungen haben, 
wird entweder 

30 gegebenenfalls verestert, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



(A) 

25 EIne a-Ketocarbonsaure der allgemeinen Formel il 




(II) 



wo 02/10143 



PCT/EPOl/08501 



-26- 

(R^2)3SiR^ (III) 

worin die in der aligemefnen Forme! i an^egebene Bedeutung hat und R^^ 
5 eine CrCs-Alkylgruppe bedeutet, 

in Gegenwart eines Katalysators oder mit einer All<ylmetallverbindung, 
beispielsweise einem Grignard-Reagenz oder einem LithiumalkyI, zu einer 
Verblndung der Formel IV 



10 




umgesetzt. Als Katalysator kommen Fluorid-Saize oder basisclie Verbindungen 
wie Alkalicarbonate infrage (J. Am. Chem. Soc. 111, 393 (1989)), 
Gegebenenfalls wird der Ester wieder gespalten und anschlie&end mit einer 
15 Verbindung der aligemeinen Formel V 

Ar-NH-R^^ , <V) 

wobel R^^ ein WasserstofTatom oder eine CrCs Acylgruppe bedeutet und Ar die 
20 in der aligemeinen Fomiel I angegebene Bedeutung hat, 

umgesetzt, wobei anschlieHend der Rest R^^ abgespalten wird, um zu einer 

Verbindung der Formel I zu gelangen 

Oder 

direkt mit einer Verbindung der aligemeinen Formel 

25 

Ar-NH-R^^ , (V) 

wobei R'*^ ein Wasserstoffatom oder eine C1-C5 Acylgruppe bedeutet und Ar die 
In der aligemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, 
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gegebenenfalls nach AkUvierung der SSurefunkBon durch z.B. OberfQhrung In 
das saurechlorid, umgesetzt, wobei anschlleBend in beliebiger Reihenfolge der 
Rest R" abgespalten wird und mit einer Verbindung der allgemeinen Fomnel ill 

(R^2)3^IR' (III) 

worin R^ und R^^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt wIrd, 
urn zu eIner Verbindung der Formel I zu gelangen. 



(B) 

EIne Verbindung der allgemeinen Fomiel VI 




(VI) 

worin A, B, R\R^ und R' die in Fonnel I angegebene Bedeutung haben und LG 
eine beliebige Fluchtgruppe bedeutet, wIrd mit einer Verbindung der 
allgemeinen Fonnel V 

Ar-NH-R^' , (V) 

wobei R^^ ein Wasserstoffatom Oder eine C1-C5 Acylgmppe bedeutet und Ar die 
in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, 
umgesetzt, wobei anschlleUend der Rest R^^ abgespalten wird, urn zu einer 
Verbindung der Fonnel I zu gelangen. 

Die Verbindung der allgemeinen Fonnel VI kann dabel gegebenenfalls auch nur 
als Zwischenprodukt, das wenn gewOnscht Isoliert, oder auch nur In situ erzeugt 
werden kann, gebiidet werden. z.B. kann es sich um ein intermediSr aus einer 
entsprechenden Carbonsaure gebildetes SSurechlorid handeln. Als 
Fluchtgruppen selen dafOr beispielsweise ein Fluor, Chlor- oder Bromatom oder 
wenn kein intennediares SSurechlorid gebiidet wird, der Mesylatrest oder 
Tosylatrest genannt. 



wo 02/10143 



PCT/EPOl/08501 



-28- 

Die Bindung der Substanzen an den Glucocorticoid-Rezeptor (GR) wird mit Hilfe 
eines rekombinant hergestellten Rezeptors Qberpruft. Cytosolpraparationen von 
Sf9 Zeilen, die mit rekombinanten Baculoviren, die fOr den GR kodieren, infiziert 
worden waren, werden fOr die Bindungsuntersucliungen eingesetzL Im 
5 Vergieich zur Bezugssubstanz [^l-l]-Dexamethason zeigen die Substanzen eine 
iiohe bis sehr liohe Affinitat zum GR. 

Des weiteren zeigen dlese Verbindungen im i\4ineralcorticqid-Rezeptor (MR)- 
Bindungstest unter Verwendung von Cytosolpraparaten aus Sf9 Zellen, die mit 
10 Baculoviren codierend fOr den MR infiziert waren, und von [^H]-Aldosteron als 
Bezugssubstanz Affinitaten zum MR. 

Als wesentlicher, molekularer Mechanlsmus fQr die anti-inflammatonsche 
Wirkung von Glucocorticoiden wird die durch den GR vermittelte Hemmung der 
15 Transkription von Cytokinen, AdhSsionsmolekQIen, Enzymen und anderer pro - 
infiammatorisctien Faktoren angesetien. Diese Hemmung wird durch eine 
Interaktion des GR mit anderen Trankriptionsfaktoren, z.B. AP-1 und NF-kappa- 
B, bewirkt (zur Obersiclit siehe Cato, ACB and Wade E, BioEssays 18, 371-378 
1996). 

20 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel I liemmen die 
durch Lipopoiysacchard (LPS) ausgeldste Sekretion des Cytokins IL-8 in der 
menschlichen Monozytenzelline THP-1. Die Konzentration der Cytokine wurde 
im Oberstand mittels kommerzieli erhSltlicher ELiSA-Kits bestimmt. 

25 

Die anti - inflammatorische Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
wurden im Tierexperiment durch Testen in der Crotondl - induzierten 
EntzQndung In der Ratte und der Maus getestet (J. Exp. Med. (1995), 182, 99- 
108). Hierzu wurde den Tieren CrotonSI in ethanolischer Ldsung topisch auf die 
30 Ohren appliziert. Die Testsubstanzen wurden gleichzeitig oder zwei Stunden vor 
dem Crotondl ebenfalls topisch oder systemisch appliziert. Nach 16-24 Stunden 
wurden das Ohrgewicht als Ma& fur das entzQndliche Odem, die 
Peroxidaseaktivitat ais Ma& fOr die Einwanderungen von Granulozyten und die 
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Elastaseakdvitat als MaS fQr die E!nwanderung von neutrophllen Granulozyten 
gemessen. Die Verblndungen der allgemelnen Formel I hemmen In diesem Test 
sowohl nach topischer, als auch nach systemlscher Appllkation die drei oben 
genannten EntzQndungsparanneter. 

5 

EIne der hSuflgsten unenvOnschten WIrkungen einer Glucocorticoid - Therapie 
1st der sogenannte "Sterolddlabetes" [vgl. Hatz, HJ, Glucocorticolde: 
Immunologlsche Grundlagen, Phanmakologle und Therapierichtlinlen, 
Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998], Ursache hierfQr ist 

10 die Stimulation der Gluconeogenese in der Leber durch Induktion der hierfQr 
verantvy^ortlichen Enzyme und durch frele Aminosauren, die aus dem Abbau von 
Protelnen (katabole WIrkung der Glucocorticolde) entstehen. EIn 
SchlQsselenzym des katabolen Stoflwechsels in der Leber Ist die 
Tyrosinamlnotranferase (TAT). Die Aktlvitat dieses Enzyms kann photometrisch 

15 aus Leberhomogenaten bestimmt \yerden und stellt ein gutes Ma& fQr die 
unerwQnschten metabolischen WIrkungen der Glucocorticolde dar. Zur Messung 
der TAT - induktion werden die Tiere 8 Stunden nach Gabe der Testsubstanzen 
getotet, die Leber entnommen und die TAT - Aktlvitat im Homogenat gemessen. 
Die Verblndungen der allgemeinen Formel I induzieren in diesem Test in Dosen, 

20 in denen sle anti - inflammatorisch wirksam sind, nicht oder nur In geringem 
Made die Tyroslnaminotransferase. 

Zusammenfassend zeigen die neuen Verblndungen der allgemelnen Fonmel I 
gegenQber den bisherig verwendeten steroidalen Glucocorticolden foigende 
25 Eigenschaften: 

- nichtsteroidale Struktur (d.h. die Substanzen sind noch wirksam bei Patlenten, 
die aufgrund einer allergischen Reaktion gegen die Steroldgmndstrukturen 
herkSmmlicher Glucocorticolde fQr die Therpie mit diesen nicht mehr 
zugSnglich sind (vgl. Lutz, ME, el-Azhary RA, Mayo Clin. Proc. 72, 1141-1144, 
30 1997). 

ahnllch gute anti-inflammatorische Wirkung bei geringer metabolischer 
WIrkung 
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Aufgrund ihrer anti-inflammatorisdien und zusStzlichen anti-allergischen, 
immunsuppressiven und anti-proliferativen Wirkung kdnnen die 
erfindungsgemaKen Verbindungen der allgemeinen Formel I als Medikamente 
zur Behandlung oder Prophylaxe folgender Krankheitszustande bei Sdugetieren 
5 und Menschen Verwendung finden: Dabel steht der Begriff „ERKRANKUNG" fur 
die folgenden indikationen: 



(i) Lungenerkrankungen, die mit entzundlichen, allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einliergehen: 

10 - Cfironisch obstruktive Lungenerkrankungen jeglicher Genese, vor allem 
Asthma broncliiale 

- Bronchitis unterschiedlicher Genese 

- Alle Fornnen der restriktiven Lungenerkrankungen, vor allem allergische 
Alveolitis. 

15 - Alle Formen des Lungen5dems, vor allem toxisches Lungenfidem 

- Sarkoidosen und Granulomatosen, insbesondere Morbus Boeck 

(ii) Rh^umatische Erkrankungen / Autoimmunerkrankungen / 
Gelenkerkrankungen, die mit entzundlichen, allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

20 - Alle Formen rheumaOscher Erkrankungen, insbesondere rheumatoide 
Arthritis, akutes rheumatisches Fieber, Polymyalgia rheumatica 

- Reaktive Arthritis 

- EntzQndliche Weichteilerkrankungen sonstlger Genese 

- Arthritische Symtome bei degenerativen Gelenkerkrankungen (Arthrosen) 
25 - Traumatische Arthritiden 

- Kollagenosen jeglicher Genese, z.B. systemischer Lupus erythematodes, 
Sklerodermie, Polymyositis, Dermatomyosltis- SjSgren-Syndrom, Still- 
Syndrom, Felty-Syndrom 

(iii) Allergien, die mit entzQndlichen, und / oder proliferativen Prozessen 
30 einhergehen: 

- Alle Formen ailergischer Reaktionen, z.B. Quincke Odem, Heuschnupfen, 
Insektenstich, allergische Reaktionen auf Arzneimittel, Blutderivate, 
Kontrastmitlel etc., Anaphylaktlscher Schock, Urtikaria, Kontakdermatitis 
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(iv) GefaBentzQndungen (Vaskulitiden) 

- Panarteriltis nodosa, Arteriltis temporalis, Erythema nodosum 

(v) Demiatologlsche Erkrankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / 
Oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- Atopisclie Dermatitis (vor allem be! Kindem) 

- Psoriasis 

- Pityriasis rubra pilaris 

- Erythematosa Erkrankungen, ausgel5st durch unterschiedlichen Noxen, 
Z.B. Strahlen, Chemikalien, VeriDrennungen etc. 

- BullOse Dermatosen 

- Eri<rankungen des lichenoiden Formenkreises, 

- Pruritus (z. B. allergischer Genese) 

- Seborrhoisches Ekzem 

- Rosacea 

- Pemphigus vulgaris 

- Erythema exsudatlvum multiforme 

- Balanitis 

- Vulvitis 

- Haarausfall wie Alopecia areata 

- Cutane T - Zell - Lymphome 

(vi) Nierenerkrankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- Nephrotisches Syndrom 

- Alle Nephritiden 

(vii) Lebereri<rankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- akuter Leberzellzerfell 

- akute Hepatitis unterschiedllcher Genese, z.B. viral, toxisch, 
arznelmittelinduziert 

- chronisch aggressive und / oder chronisch intennittierende Hepatitis 

(viii) Gastrointestinale Erkrankungen, die mit entzQndlichen. allergischen und / 
Oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- regionale Enteritis (Morbus Crohn) 
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- Colitis Ulcerosa 

- Gastritis 

* Refluxoesophagltis 

- Gastroenteritiden anderer Genese, zB. einheimlsche Sprue 

5 (ix) Proictologisciie Ericranl^ungen, die mit entzQndlichen. ailergisciien und / 
Oder proliferativen Prozessen elnhergelien: 

- Analeiczem 

- Fissuren 

- Hamorrlioiden 

10 - idiopathische Proi^tis 

(x) Augenerl<rankungen, die mit entzQndlichen, allergisclien und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- allergische Keratitis, Uveitis, Iritis, 

- Konjunktivitis 
15 - Blepharitis 

- Neuritis nervi optici 

- Chorioditis 

- Ophtalmia sympathica 

(xi) Ericrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches, die mit entzQndlichen, 
20 allergischen und / oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- allergische Rhinitis, Heuschnupfen 

- Otitis externa, z.B. t>edingt durch Kontaktexem, Infektion etc. 

- Otitis media 

(xii) Neurologische Eri^rankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / 
25 Oder proliferativen Prozessen einhergehen: 

- Himodem, vor allem Tumor-bedingtes HimOdem 

- Multiple Sklerose 

- akute Encephalomyelitis 

- l\/leningitis 

30 - verschieden Formen von Krampfanfailen, z.B. BNS-Krampfe 

(xiil) Bluterkrankungen, die mit entzQndlichen, allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 

- Erworbene hamolytische Anamie 
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- Idopathische Thrombocytopenia 

(xiv) Tumorerkrankungen, die mit entzundllclien, allergischen und / Oder 
proiiferativen Prozessen einhergelien: 

- Akute lymphatische Leukamie 
5 - l^aligne Lympliome 

- Lympliogranulomatosen 

- Lympliosarkome 

- Ausgedehnte Metastasierungen, vor allem bei i\/lamma- Broncliial- und 
Prostatakarzinom 

10 (XV) Endokrine Erkrankungen, die mit entzQndlichen, allergisclien und / Oder 
proiiferativen Prozessen einliergeiien: 

- Endokrine Orbitopatlile 

- Thyreotoxisclie Krise 

- TTiyreoiditls de Quervain 
15 - Haslilmoto Tliyreoiditis 

- l\4orbus Basedow 

(xvi) Organ- und Gewebstransplantationen , Grafl-versus-iiost-disease(xvli) 

Schwere Scliockzustande, z,B anapiiylaktischer Schock , systemic 
inflammatory response syndrome (SIRS) 
20 (xviii)Substttutionstlierapie bei: 

angeborene primare NebenniereninsufBzienz, z-B. kongenitales 
adrenogenitaies Syndrom 

- enA^orbene primSre NebenniereninsufRzienz, z.B. Morbus Addison, 
autoimmune Adrenalitits, postinfekti5s, Tumoren, IVIetastasen etc. 

25 - angeboren sekundSre Nebeniereninsuffizienz, z.B. kongenitaler 
IHypopitutitarismus 

- erworbene sekundSre NebennierenlnsufRzienz, z.B. postinfektiSs, Tumoren 
etc. 

(xix) Emesis, die mit entzQndliciien, allergischen und / oder proiiferativen 
30 Prozessen einhergehen: 

- Z.B. in Kombination mit einem 5-HT3-Antagonisten bei Zytostika - bedingten 
Erbrechen. 

(xx) Schmerzen bei entzQndlicher Genese, z.B. Lumbago 
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DarQber hinaus k5nnen die erflndungsgemaiien Verblndungen der allgemelnen 
Formel I zur Theraple und Prophylaxe weiterer oben nicht genannter 
Krankheitszustande eingesetzt warden, fQr die heute synthetische 
5 Glucocortlcoide verwendet warden (siehe dazu Hatz, HJ, Glucocorticoide: 
Immunologlsche Grundlagen, Pharmakologle und Therapierichtlinien, 
WIssenschafllche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998). 

Alle zuvor genannten Indikationen (I) bis (xx) sind ausfQhrlich besclirieben in 
10 Hatz, HJ, Glucocortlcoide: Immunologische Grundlagen, Pliarmakologie und 
Therapierichtlinlen, Wissenschafliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1998. 

Fur die therapeutisclie Wirkungen be! den oben genannten 
Krankheitszustanden ist die geeignete Dosis unterschiedlich und hSngt 
15 beispielsweise von der Wirkstarke der Verbindung der allgemeinen Formel I, 
dem Wirt, der Art der Verabreichung und der Art und der Schwere der zu 
behandelnden ZustSnde, sowie der Verwendung als Prophylakttkum oder 
Therapeutikum ab. 

20 Die Erfindung iiefert weiterhin 

(i) die Venvendung eines der erfindungsgemaHen Verbindung gemaK Formel I 
Oder deren Gemisch zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung 
von einer ERKRANKUNG; 
(li) ein Verfahren zur Behandlung von einer ERKRANKUNG, welches Verfahren 
25 eine Verabreichung einer Verbindungsmenge gemafl der Erfindung 

umfaKt, wobei die Menge die Krankheit unterdrQckt, und wobei die 
Verbindungsmenge einem Patienten gegeben wird, der ein solches 
Medikament bendtigt; 
(iii) eine phannazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von einer 
30 ERKRANKUNG, welche Behandlung eines der erflndungsgemaiien 

Verblndungen oder deren Gemisch und wenigstens einen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff umfaBt. 
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Im allgemeinen sind bel Tieren zufriedenstellende Resultate zu erwarten, wenn 
die taglichen Dosen einen Bereich von 1 pg bis 100.000 pg der 
erfindungsgemaBen Verblndung pro kg KSrpergewlcht umfassen. Bei grdlieren 
Saugetieren, beispielsweise dem Menschen, liegt eine empfohlene tagiiche 

5 Dosis im Bereich von 1 |jg bis 100.000 pg pro kg KSrpergewlcht. Bevorzugt ist 
eIne Dosis von 10 bis 30.000 pg pro kg Korpergewicht,. mehr bevorzugt eine 
Dosis von 10 bis 10.000 pg pro kg Korpergewlclit. Zum Beisplel wird diese 
Dosis zweckmaBigerweise mehrmals taglicli verabreiclit Zur Beiiandlung eines 
akuten Scliocks (z.B. anaphylaktischer Scliock) kdnnen Einzeldosen gegeben 

10 werden, die deutlicli Qber den oben genannten Dosen liegen. 

Die Formulierung der pliarmazeutischen Praparate auf Basis der neuen 
Verbindungen erfolgt in an sich bekannter Welse, Indem man den Wirkstoff mit 
den in der Galenik gebraucliliclien TrSgersubstanzen, FQllstoffen, 
15 Zerfallsbeeinflussern, Bindemittein, Feuchtlialtemittein, Gleitmittein, 
Absorptionsmittein, VerdQnnungsmitteIn, Gesclimackskonigentien, Farbemittein 
usw., verarbeitet und in die gewQnsclite Applikationsform QberfQhrt. Dabei ist auf 
Remington's Phamiaceutical Science, 15**^ ed. Mack Publisliing Company, East 
Pennsylvania (1980) hinzuweisen. 

20 

FQr die orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, 
Pillen, Pulver, Granulate, Pastillen, Suspenslonen, Emulsionen oder Lfisungen 
In Frage. 

25 

FQr die parenterale Applikation sind InJekHon- und Infuslonszubereltungen 
mdgllch. 

FQr die intraartikularen Injektion konnen entsprechend zubereitet 
30 Kristallsuspensionen verwendet werden. 

FQr die intramuskulSre Injektion konnen wassrige und Ollge Injeklionslosungen 
Oder Suspenslonen und entprechende DepotprSparationen Verwendung finden. 
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FQr die rektale Applikation konnen die neuen Verblndungen in Form von 
Suppositorien, Kapsein, Ldsungen (z.B. in Fonn von Klysmen) und Salben 
sowohl zur systemlschen, als auch zur lokalen Tlierapie verwendet werden. 

5 

Zur pulmonalen Applikation der neuen Verbindungen kSnnen diese in Form von 
Aerosolen und Inhaiaten verwendet werden. 

Fur die lokale Anwendung an Augen, auBerem Gehorgang, Mittelohr, 
10 Nasenh5hle und Nasennebenli5lilen k6nnen die neuen Verbindungen als 
Tropfen, Salben .und Tinkturen in entsprechenden pharmazeutisciien 
Zubereitungen verwendet werden. 

FQr die topische Auftragung sind Formulierungen in Gelen, Salben, Fettsalben, 
IS Cremes, Fasten, Puder, Milch und Tinkturen mSglicli. Die Dosierung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I sollte in diesen Zubereitungen 0.01 % - 
20% betragen, um eine ausreichende pharmakologische Wirkung zu erzielen. 

Die Erflndung umfaflt ebenfalls die erfindungsgemaBen Verbindungen der . 

20 allgemeinen Formel I als tlierapeutischen Wirkstoff. Weiterhin gehdrt zur 
Erflndung die erflndungsgemaKen Verbindungen der allgemeinen Formel I als 
therapeutischen Wirkstoff zusammen mit pliarmazeutisch vertrSglichen und 
antiehmbaren Hilfsstoffen und TrSgerstoffen. Ebenfalls umfaUt die Erflndung 
eine pliarmazeutische Zusammensetzung, die eines der pharmazeutisch 

25 aktiven, erflndungsgemailen Verbindungen Oder deren Gemisch und ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz oder pharmazeutisch vertrdgliche IHilfsstoffe 
und Tragerstoffe enthalt. 
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Die nachstehenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung 
ohne sie darauf beschranken zu wollen. Die Synthesen von wichtlgen Vorstufen, 
die im Rahmen des experimentellen Teils nicht offenbart sind, sind bereite Stand . 
der Technik, und k6nnen zum Belspiel aus der WO 98/54159 entnommen 
5 werden. 



Experimenteller Teil 

10 

Beispiel 1 

6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

Beispiel 2 

15 5-[4-(5-Fluor-2-methyiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormetliylvaleroylamino]plithalid 

Voi^tufen: 

20 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionitril 

5,25 g (5-Fluor-2-methylplienyl)acetonitrll und 5,25 ml Methyllodid werden in 
70ml Dimethylfbnnamid gelGst und in 2,5 Stunden unter EiskQhIung mit 2,7 g 
Natrlumhydrld (80%) versetzL Nacli 3 Stunden bel 0 'C und 16 Stunden bel 
Raumtemperatur wird mit Eiswasser und Ethylacetat versetzt, mit 1 M Seizure 
25 angesSuert und die Ettiylacetatphase mit Wasser gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und eingeengt. Es werden 6,1 g 2-(5-FIuor-2-methyiphenyl)-2- 
methylpropionitrfl ais Oi erhalten. 

2-(5-Fiuor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaldehyd 

30 6,1 g 2-(5-Fluor-2-metliylphenyl)-2-methyiprc>pionitrii, gelSst In 60 ml Toluol, 
werden bel -70°C In 45 l\/linuten mit 44 ml 1,2 M Diisobutylalumlniumhydrid- 
L5sung inToluol versetzt. Nach 4 Stunden bel -78 "C werden 120 ml Ethylacetat 
zugetropfL Es wird auf Raumtemperatur enwarmt und dreimal mit 2 N 
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Schwefelsaure und einmal mit Wasser gewaschen. Die Ethylacetatphase wird 
getrocknet (Na2S04} und eingeengt. Nach Destination erIiMIt man 5,3 g 2-(&- 
Fluor-2-methylphenyl>-2-methylpropionaldehyd vom Kp. 120 ''C/ 0.031 hPa. 

4- (5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-DXOvaleriansaure 

Eine Ldsung von 8,04 ml 2-Diethylphospliono-2-etlioxyessigsaure-ethylester in 
40ml Tetraliydrofuran wird unter EiskOhlung Innerhalb von 20 Minuten mit 16,5 
ml einer 2 M L6sung von Lithiumdiisopropylamid in Tetrahydrofuran-Heptan- 
Toluol versetzt und 30 Minuten bel 0 *C gerOhrt, Innerhalb von 30 Minuten wird 
eine Ldsung von 5,2 g 2-(5-Fluor-2-methylphenyl>-2-methylpropionaldehyd in 30 
ml Tetrahydrofuran bel 0**C dazugetropft. Nach 20 Stunden bel Raumtemperatur 
wird 2 N Schwefelsaure zugegeben, mit Ethylacetait extrahiert, getroolcnet 
(Na2S04) und eingeengt. Das Rohprodukt wird mit 100 ml 2 M Natroniauge 
verseift. Man erhSit 5 g SSure, die mit 450 ml 2 N Schwefelsaure unter starkem 
ROhren unter RQckfluss mehrere Stunden erhitzt wird. Nach Extraktion mit 
Ethylacetat und Waschen mit Wasser werden 4 g 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4- 
methyl-2-oxovaleriansdure als gelbliches Oi erhalten. 

5- [4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]phthalid 

950 mg 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovalerIansaure In 15 ml 
Dimethylacetamid werden bei -lO^'C mit 0,322 mi Thionylchlorid versetzt, 30 
Minuten bei -10 ^'C und 1 Stunde bel 0 X gerQhrt und mit 750 mg 5- 
Aminophthalld vereinigt Nach 16 Stunden bei Raumtemperatur wird mit 2 M 
Salzsaure und Ethylacetat versetzt, die organische Phase mit Wasser neutral 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach Chromatografie an 
Kieselgel mit Hexan-Ethylacetat (3:2) und Umkristallisatlon aus Diisopropylether 
werden 486 mg 5-[4-(5-Fluor-2-methyIphenyl>-4-methyl-2- 
oxovaleroylamino]phthalid vom Fp. 153 **C erhalten. 

6- [4-(5-Fluor-2-methyIphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1 -on 

wurde analog zum 5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaIeroylamIno]phthalid unter Verwendung von 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4- 
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methyl-2-oxovaleriansaure und 6-Amlno-2,3-benzoxazin-1-on erhalten, Fp.186 
"C. 



5 



6-r4-f5-Fluor-2-methv!Dhenvn-2-hvd row.4-methvl-2- 
trmuormethvlvalerovlamino1.4-niethvl-2.3-benzoxazln-1-on 




O 



F 



514 mg 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenylH-methyl-2-oxovaleroylamino]-4-methyl- 
10 2.3-benzoxazin-1-on in 10ml Dimethylformamid warden bei 0 "C mit 192 mg 
Casiumcarbonat und 0,44 ml TrifIuormethyl(trimethyl)sllan vereinlgt. Nach 1 
Stunde bei 0 °C und 16 Stunden bei Raumtemperatur wird emeut auf 0 "C 
abgekQhIt und mit 1,3 ml einer 1 M Tetrabutylammoniumfluorid-LSsung in 
Tetrahydrofuran vereetzt. Nach 30 Minuten bei O'C wird 2 N Schwefelsaure und 
15 Ethylacetat zugegeben, die Ethylacetatphase mit Wasser gewasclien, 

getrocknet (Na2S04) und eingeengt Nach Chromatografle an Kleselgel mit 
Hexan-Ethylacetat (3:2) erhSIt man 220 mg 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2- 
hydroxy-4-methyl-2-trifIuonnethyIvaleroylamino]-4-methyl-2.3-benzoxazin-1-on, 

Fp. 175-176 "C. 

20 

5-fA-f5-Fluor-2-methviDhenvn -2-hvdroxv-4-methvl-2- 
^fluormethvlvalerovlaminolDhthalid 



wird analog Beisplel 1 aus 5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2- 
25 oxovaleroylaminolphthalid erhalten, Fp. 165-168 "C. 




Trennunq der Enantlomere aus Belspfel 1: 
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Das Enantiomerengemisch aus Beispiel 1 wird durch Chromatographie an 

chiralem Tragermaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(9:1, w) getrennt Man erhSIt so aus 140 mg Racemat: 

5 (.) 6-[4-(5-Fluor-2-tolyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoiTnethylvalero^ 

4-methyI-2,3-benzoxazln-1-on als erste Fraktton: 57 mg, [Pp. 203-204**C, a d= 
-92,7'' (c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] und 

(+) 644-(5-Fluor-2-tolyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-. 
10 trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on als zweite 
Fraktion: 56 mg, [Fp. 202-203^C] 



Beisplei 3 

15 6-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rifluon«ethyWaleroyl- 
amino]-4-methyl-2,3-benzpxazin-1-on 

Vorstufen: 

20 

2-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-methylpropionitril 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methyIpropionitril beschriebenen 
Verfahren wird 2-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-methylproplonitril synthetisiert, Kp. 
100 ^C/0.04liPa. 
25 . 

2-(2-Chfor-5-fluorphenyl)-2-methylpropIonaIdehyd 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methyIpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-(2-ChIor-5-fluorphenyl>-2- 
methylproplonaldehyd, Kp. 120 X/ 0.04 hPa, erhalten. 

30 

4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2-oxovalerlansaure 
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Analog dem fOr 4-(5-Ruor-2-methylphenyl)-4-methyl-i2-oxovaleriansaure 
beschiiebenen Verfahren wird 4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleriansaure 
als Oi erhalten. 

6H:4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-4-inethyI-2-oxovaIeroylaminol-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1-on 

wIrd analog zu 5-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamlno]phthalid aus 4-(2-ChIor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleriansSure und 6-Amino-2,3-benzoxazln-1-on erhalten, Fp. 198-199 °C. 

6-r4-r2-Chlor-5-fluorohenv»-2-hvdroxv-4-methv1-2- 
trifluormethvlvalerovlamlno1-4-methvl-2.3-b6n2oxazln-1-on 

CI V / QH u I 



wurde analog Beispiel 1 aus 6-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-4-methyl-2- 
oxovaleroylamlno]-2,3-benzoxazln-1-on erhalten, Fp. 201-203 °C. 

Trennuna der Enantiomere aus Beispiel 3: 

Das Enantiomerengemisch aus Beispiel 3 wird durch Chromatographie an 
chiralem Tragennaterial (CHIIW.PAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(19:1, w) getrennt. Man erhSIt so aus 190 mg Racemat: 

(-) 6-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trlfluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on als erste 
Fraktion: 61 mg, [Fp. 247-249'*C, a d= -74,2° {c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] und 

(+)-6-[4-(2-Chlor-5-f1uorphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyi-2,3-benzoxazin-1-on als zweite 
Fraktion: 74 mg, [Fp. 247-249X1 
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Analog zu Beisplel 3 werden die Verbindungen der Tabellen 1-3 erhalten. 
Chlor-Verbindungen: 

5 




10 Tabellel: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


R1 /R2 


Fp.rci 


Isomerle 
bzw rolo 


1 


H 


H 


H 


H 


CH3 


169-171 


Racemat 


2 


H 


H 


H 


H 


CH3 


198 


-173.3 


3 


H 


H 


H 


H 


CH3 


199 


(+)-Form 


4 


F 


H 


H 


H 


CH3 


189-192 


Racemat 


5 


F 


H 


H 


H 


CH3 


189-192 


-89,1 


6 


F 


H 


H 


H 


CH3 


220-223 


+78.2 


7 


H 


F 


H 


H 


CH3 


208-209 


Racemat 


8 


H 


F 


H 


H 


CHa 


179 


-77,1 


9 


H 


F 


H 


H 


CHs 


181-182 


+74.6 


10 


H 


H 


H 


F 


CH3 


222-224 


Racemat 


11 


H 


H 


H 


F 


CH3 


232-235 


-110,0 


12 


H 


H 


H 


F 


CH3 


230-233 


+106.0 


13 


CI 


H 


H 


H 


CH3 


228-230 


Racemat 


14 


CI 


H 


H 


H 


CH3 


252-254 


-32,8 


15 


CI 


H 


H 


H 


CH3 


255-256 


+29.3 


16 


H 


CI 


H 


H 


CH3 


249-253 


Racemat 


17 


H 


CI 


H 


H 


CH3 


253-255 


-126.2 
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18 


H 


CI 


H 


H 


CHa 


252-256 


(+)-Form 


19 


H 


H 


CI 


H 


CHa 


210-211 


-96.7 


20 


H 


H 


CI 


H 


CHa 


208-209 


100,8 


21 


H 


Br 


H 


H 


CHa 


155-157 


Racemat 


22 


H 


Br 


H 


H 


CHa 


151-152 


-16.6 


23 


H 


Br 


H 


H 


CHa 


150-155 


(+)-Form 


24 


OH 


H 


H 


H 


CHs 


235-241 


-75.3 


25 


OH 


H 


H 


H 


CHa 


236-240 


+76.0 



Fiuor-Verbindungen: 

5 

F 




Tabeile 2: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


RB 


R1 /R2 


Fp. rci 


Isomerie 
bzw [ab 


26 


H 


H 


H 


H 


CHa 


220 


-85,5 


27 


H 


H 


H 


H 


CHa 


227 


(+)-Form 


28 


F 


H 


H 


H 


CHa 


204 


Racemat 


29 


F 


H 


H 


H 


CHa 


204-205 


-90,3 


30 


F 


H 


H 


H 


CHa 


204-205 


+83.0 


31 


H 


F 


H 


H 


CHS 


175-176 


-83,8 


32 


H 


F 


H 


H 


CH3 


176-177 


(+)-Form 


33 


H 


H 


F 


H 


CH3 


174 


-81.5 


34 


H 


H 


F 


H 


CHS 


174-176 


(+)-Form 


35 


H 


H 


H 


F 


CH3 


205-210 


Racemat 
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36 


H 


H 


H 


F 


CH3 


230-240 


-71.3 


37 


H 


H 


H 


F 


CHS 


240-245 


(+)-Form 


38 


F 


H 


F 


H 


CHS 


209 


Racemat 


39 


CI 


H 


H 


H 


CHS 


189-192 


-64,0 


40 


CI 


H 


H 


H 


CHS 


184-187 


(+)-Form 


41 


H 


CI 


H 


H 


CHS 


239-141 


Racemat 


42 


H 


CI 


H 


H 


CHS 


210-215 


-67,7 


43 


H 


CI 


H 


H 


CHS 


198-199 


(+)-Form 


44 


OCH3 


H 


H 


H 


CHS 


197-200 


Racemat 



Brom-Verbindungen: 




5 Tabolle 3: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


R1 /R2 


Fp. rc] 


Isomerie 
bzw [ah 


45 


H 


H 


H 


H 


CH3 


186-191 


Racemat 


46 


H 


H 


H 


H 


CHa 


209-211 


-65.0 


47 


H 


H 


H 


H 


CH3 


205-207 


+66.0 



10 



Belsplel 4 

5.[4^5-Fluor*2-nitrophenyl)-24iydroxy-4-methyI-2-trifluormethylvalero^^ 
amino]phthalid 



15 



Vorstufen 



2-(3-Fluorphenyl)-2-methylproplonitril 
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Analog dem fQr 2-(5-Ruor-2-methylpheny!)-2-methylproplonltril beschriebenen 
Verfohren wird 2-(3-Ruorphenyl)-2-methylpropionitrll synthetlslert, Kp. 102-103 
»C/ 0.029 hPa. 

2-(3-Fluorphenyl)-2-methylpropionalciehyd 

Analog dem fQr 2-{5-Ruor-2-methylphenyl)-2-methyIproplonaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-(3-Ruorphenyl)-2-methylpropionaldehyd, Kp. 
120 'CI 0.04 hPa, erhalten. 

4-(3-Fluorphenyi)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 

Analog dem fQr4-(5-Ruor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovalerlansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(3-Ruorphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
als Ol erhalten. 

4-(3-Fluorphenyi)-4-methyl-2-oxovaleriansaure-ethylester 
5,6 g 4-(3-Fluorphenyl)-4-metfiyl-2-oxovalerians§ure und 0.197 ml 
SchwefelsSure in 150 ml Ethanol warden 3 Stunden unter RQckfluss ertiitzl. Das 
L5sungsmittei wrd abdestilliert. Der ROcksteind wird in Ethylacetat 
aufgenommen, mit gesStdgter Natriumhydrogencartjonat-Ldsung gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach KugelrohrdestillaOon werden 6,6 g 4- 
(3-Fluorphenyl)-4-'"e*y'-2-oxovaleriansaure-ethyIester vom Kp. 130 "CI 0.04 
hPa erhalten. 

4-(3-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4HmethyI-2- 
trifluormethylvalerfansaureethylester 

5,3 g 4-(3-Fluorphenyl)-4-methyl-2-oxovalerians§ure-ethylester in 60ml 
Dimethylfonnamid werden bel O'C mit 3,25 g Casiumcarbonat und 4,63 ml 
Trifluomiethyl(trimethyl)sllan vereinigL Nach 1 Stunde bei 0 "C und 16 Stunden 
bei Raumtemperatur wird emeut auf 0 "C abgekQhIt und mit 20 ml einer 1 U 
Tetrabutylammonlumfluorid-LSsung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 
Minuten bei 0 **C werden 2 N Schwefels&ure und Ethylacetat dazugegeben, die 
Ethylacetatphase mit Wasser gewaschen, getrod<net (Na2S04) und eingeengt. 
Nach Chromatografie an Kieselgel Hexan-Ethylacetat (20:1) und 
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Kugelrohrdestillatlon erhalt man 4,45 g 4-(3-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trlfluomnethylvaleriansaure-ethylester (Kp. 100 ""CI 0.04 hPa). 

4-<5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4Hrnethyl-24rifluormethylvale^ 
ethylester 

4-(3*Fluor-4-nnrophenyl)-2-hydroxy-4HTiethyl-2-trifluormethyl^^ 
ethylester 

3.3 g 4-(3-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorrnethyIvalerlansaure- 
ethylester warden in 20 ml Trifluoressigsaure geI5st und bei 0 ''C mit 0,84 ml 
100 proz. SalpetersSure versetzt. Nach 3 Stunden bei 0 ""C und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur wird der Ansatz auf Ets gegossen, das Kristaliisat abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Umkristallisierung aus Hexan 
warden 2,5 g 4-(5-Fluor-2-nitnDphenyl)-2-hycJroxy-4-methyl-2- 
trifluomnethylvaleriansaure-ethylester vom Fp, 66-67 ''C erhaiten. 

Aus der Mutterlauge fallen nach Chromatografie an Kieselgel mit Hexan- 
Ethylacetat (8:1) als erste Fraktlon weitere 500 mg 4-(5-Fluor-2-nitropheny!)-2- 
hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeriansaure-ethylester und als zweite 
Fraktion 800 mg 

4-(3-Fluor-4-nltrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvalerians§ure- 
ethylester als Ol an. 

4- <5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleriansaure 

2.4 g 4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluonnethylvaleriansaure- 
ethylester werden in 30 ml Ethanol geldst und mit 60 ml 1 M Natronlauge 
vereinigt Nach 2 tagen bei Raumtemperatur wird eingeengt, der RQckstand in 
Wasser gel5st, bei 0 ''C angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die 
Ethylacetatphase wird mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet (Na2S04)und 
eingeengt. Nach Kristallisation aus Diisopropylether wird 4-(5-Fluor-2- 
nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleriansaure vom Fp! 130-131 
"^C erhaiten. 

5- r4-f5"Fluor-2-nltrophenvl)"2-hvdroxV'4'-methvl-2- 
trifluormethvlvalerovlaminolphthalid 
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255 mg 4-(5-Fluor-2-nltrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleriansaure In 3 ml DImethylacetemid werden bei 0 "C mit 0,105 
ml Thionylchlorid versetzt, 30 Mlnuten bel 0 'C und 45 Minuten bel 

5 Raumtemperatur gerOhrt und mIt 300 mg 5-Aminophthalld vereinigL Nach 1 6 
Stunden bel Raumtemperatur wird mit 2 M SabsSure und Ethylacetat versetzt, 
die organische Phase mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet (Na2S04) und 
eingeengt. Nach Chromatografle an Kieselgel mit Hexan-Ethylacetat (3:2) und 
Umkristallisatlon aus Diisopropylether werden 80 mg 5-[4-(5-Fluor-2- 

10 nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyi-2-trifluomiethylvaleroyIamlno]phthaliderhalten, 

Fp. 200-201 "C. 

6-r4-l5-Fluor-2-nltrophenv»-2-hvdroxv-4 -methvl-2- 
trifluormethvlvaierovlamlno1-4-methv l-2.3-benzQxazin-1-on 




wird analog zu Beisplei 4 aus 4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleriansSure und 6-Amlno-2,3-benzoxazln-1-on ertialten, Fp. 208- 
210 'C. 



Beisplel 6 

5-[4-(3-Fluor-4-nltrophenyl)-2-hydroxy-4-metiiyl-2-trlfluormethylvaieroyl- 
amino]phthalid 

25 4^3^Iuor-4-nltrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyIvaleriansaure 
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wird wie unter Beispiel 4 fQr 4-(5-Fluor-2-nltrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleriansaure beschrieben aus 4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy- 



5-r4-(3-Fluor-4-nltrophenvl)-2-hvdroxv-4Hnethvl-2-triflu6rmethvlvalerov 
aminolphthaiid 

N / QH ^ 



wird analog zu Beispiel 4 aus 4-(3-Fluor-4-n[trophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleriansaure und 5-Aminophthalid erhalten, Fp. 188-189 "^C. 

Beispiet 7 

6-[4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleroylamino]-4-inethyi-2,3-benzoxazin-1-on 



o 

wird analog zu Beispiel 4 aus 4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleriansaure und 6-Amino-2,3-benzoxazin-1-on erhalten, Fp. 236- 



4-methyl-2-trifluormethyivaleriansSure-ethylester als Ol erhalten. 





237 ^C. 
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BeisDlel 8 

6-[4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4HTtethyI-2-trlfluormethyIvaIeroyl- 
ainino]-4-methyi-2,3-benzoxazin-1 -on 

Vorstufen: 

3-MGthyl-2-butensMure-(4-fluorphenyl)amid 

EIne LOsung von 10 .0 g (0.1 mol) 3-Methyl-2-butensaure in 200 mL THF wird 
mit9.4 mL (0.1 mol) ChlorameisensSure-ethylester und 14.1 mL (0.1 mol) 
Triethylamin bel 0 "C versetzt. Nach 10 min be! Raumtemp. werden 10.6 mL 
(0.11 mol) 4-Fluoranllln dazu gegeben. Der Ansatz wird 1 h bel Raumtemp. 
geruhrt, mit Wasser verdOnnt und mil Essigester (1 L) extraliiert. Die organisdie 
Phase wird mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. 
eingeengt. Der RQckstand wird sSulenchromatographisdi an Kieselgel mit 
Hexan-Essigester gereinigt. Ausbeute 18.8 g. 

^H-NMR (CDCI3), 8 (ppm) = 1.92 (d, 3H). 2.25 (d, 3H). 5.71 (sept, 1H), 7.02 (t. 
2H). 7.13 (br., 1 H), 7.50 (br., 2H). 

3,4-Dlhydro-4,4-dimethyl-6-fluor-2-chInolon 

9.4 g (48.7 mmol) 3-Methyl-2-butensSure-(4-fiuorplienyl)amid werden auf 130- 
140 °C eriiltzl und portionswelse mit 9.6 g (73.5 mmol) Alumlniumtrichlorid 
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Temp, noch 30 min bei 80 °C 
gehalten. Man laiit auf Raumtemp. abkOhien und behandelt vorsichtig mit 60 mL 
Eiswasser. Nach Zugabe von 150 mL Chlorofomi wird der Ansatz 15 min 
gerQhrt, mit verd. SalzsSure angesSuert und mit Chloroform extrahiert (3 x 150 
mL). Die vereinigten organlschen Extrakte werden mit ges. NaCI gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. SSulenchromatographie an Kieselgel 
mit Hexan-Essigester liefert 6.0 g. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.34 (s. 6H). 2.48 (s. 2H), 6.80 (dd, 1H), 6.88 (td. 
1H), 7.02 (dd, 1H), 9.02 (br.. 1H). 

1-feit-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-6-fluor-2-chinolon 
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Eine L5sung von 6.0 g (30.9 mmol) 3,4-Dihydro-4,4-dlmethyl-6-fluor-2-chinoIon 
in 200 mL THF wlrd mit 8.8 g (40.2 mmol) DUert-butyldicarbonat und 4.9 g (40.2 
mmol) DMAP versetzt. Nach 24 h bei Raumtemp. wlrd eingeengt und der 
RQckstand sdulenchromatographisch an Kieslge! mit Hexan-Esslgester 
gereinigt: Ausbeute: 9.0 g. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.34 (s, 6H), 1.61 (s, 9H), 2.50 (s, 2H). 6.91 (m, 
2H), 7.03 (dd. 1H). 

3-(2-fe/t-Butoxycarbonylamlno-5-fluorphenyl)-3-methyi-1-butanol 

Zu einer L5sung von 44 g (0.15 mo!) 1-fe/t-Butoxycarbonyl-3.4-dihydro-4,4- 
dimethyl-6-fluor-2-chlno!on In 1 L THF werden 375 mL (0.75 mol) einer 
wSssrigen 2 M Lithiumhydroxid-Lftsung gegeben. Nach 24 h bel Raumtemp. 
wlrd der Ansatz eingeengt, mit 10 proz. Citronensaure auf pH 4 gebracht und 
mit Etlier extraiiiert. Die verelnigten organischen Extrakte werden mit ges. NaCI 
gewasciien, getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeengt. SSulenchromatographie 
des RQckstands an Kieselgel mit Hexan-Essigester llefert 34.0 g 3-(2-ferf- 
Butoxycarbony!amino-5-fIuorphenyl)-3-methylbuttersaure [^H-NI\/1R (CDCI3), 5 
(ppm) = 1.62 (br.s, 15 H), 2.77 (s, 2H). 6.41 (br. 1H). 6.93 (td. 1H), 7.07 (dd, 
1H), 7.20 (br. 1H)], die in 1 L THF gelost und bei 0 mit 17 mL (121 mmol) 
Triethylamin und 11.5 mL (121 mmol) Chlorameisensaure-ethylester versetzt 
wird. Nach 10 min bei 0 °C werden 20.7 g (546 mmol) Natriumborhydrid dazu 
gegeben und 1 L MeOH langsam dazu getropft. Der Ansatz wird noch 30 min 
bei 0 *'C gerQhrt. eingeengt und mit Essigester verdunnt. IVIan wascht mit ges. 
NaCI, trocknet Ober Na2S04 und reinigt saulenchromatographisch an Kieselgel 
mit Hexan-Essigester. Ausbeute: 6.7 g. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.40 (s, 6H), 1.51 (s, 9H), 2.06 (t. 2H), 3.49 (q, 2H). 
6.32 (br. s. 1H). 6.91 (ddd, IN), 7.05 (dd. 1H). 7.28 (br., 1H). 

2,2-Dlmethylpropionsaure-[3-(2-amino-5-fluorphenyl)-3-methyl]buty!ester 

Eine LOsung von 6.7 g (22.7 mmol) 3-(2-terf-Butoxycarbonylamino-5- 
fluorphenyl)-3-methyl-1-butanoI in 200 mL Pyridin werden bei 0 "^C mit 5.6 mL 
Pivaloylchlorid versetzt Nach 24 h bei Raumtemp. wird VVasser dazu gegeben 
und 2 h bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird mit Essigester verdunnt, mit 10 
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proz. CItronensaure, Wasser. ges. NaHCOs und ges. NaCI gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeengt Saulenchromatographie an Kieselgel 
mit Hexan-Essigester liefert 9.0 g 2,2-Dimethylpropions§ure-[3-(2-fert- 
butoxycarbonylamino-5-fluorphenyl)-3-methyl]butylester. 6.1 g (16 mmol) davon 
werden in 100 mL Dichlonmethan geldst und mil 30 mL Trifluoressigs§ure 
versetzt. Nacli 30 min bei Raumtemp. wird der Ansatz mit Essigester verdunnt, 
mit Wasser, ges. NaHCOa und ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und 
i. Vak. eingeengt Saulencliromatograplnische Reinlgung an Kieselgel mit 
Hexan-Esslgester liefert 4.0 g Produkt. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.15 (s. 9H), 1.46 (s, 6H). 2.15 (t. 2H). 3.67 (br. 2H). 
3.92 (t. 2H), 6.57 (dd, 1H), 6.75 (ddd. 1H). 6.92 (dd. 1H). 

2,2-Dimethylpropionsaure-[3-(2-brom-5-fluorphenyI)-3-methyl]butyIest»r 

Eine LSsung von 1 .9 g (8.5 mmol) Kupfer(ll)bromid und 1 .4 mL (7.0 mmol) tert- 
Butylnitrit in 10 mL Aceton'rtril wIrd auf 65 "C enw§rmt und innerhalb von 10 min 
mit einer Losung von 2.0g (7.1 mmol) 2,2-Dimethylpropions§ure-[3-(2-amino-5- 
fluorphenyl)-3-methyl]butytester In 10 mL Acetonltrll versetzt Nach 5 min bel 65 
"C laBt man auf Raumtemp. abkQhIen, engt ein und reinigt den ROckstand durch 
saulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigesten Ausbeute 1.6 g. 
^H-NIVIR (CDCI3). 8 (ppm) = 1.12 (s. 9H). 1.52 (s, 6H), 2.41 (t 2H), 3.88 (t 2H). 
6.79 (ddd. 1H). 7.12 (dd. 1H). 7.53 (dd. 1H). 

3-(2-Broni-5-fluorphenyl)-3-methylbutanol 

Bei -20 "C wird eine Losung von 1.97 g (5.7 mmol) 2,2-Dimethylpropionsaure- 
[3-(2-brom-5-fluorphenyl)-3-methyl]butylester in 20 mL Toluol mit 1 1.9 mL (14.3 
mmol) einer 1,2 M Dlisobutylalumlniumhydrid-Toluol-LSsung versetzt. Nach 30 
min bei -20 "C wird der Ansatz auf -70 "C abgekdhlt und mit 4 mL Isopropanol 
und 6 mL Wasser versetzt. Nach 2 h bel Raumtemp. wird der Ansatz filtriert und 
das Filtrat i. Vak. eingeengt Siulenchromatogaphie an Kieselgel mit Hexan- 
Essigester liefert 1.25 g Produkt 

^H-NMR (CDCia). 6 (ppm) = 1.52 (s. 6H). 2.37 (t, 2H). 3.45 (q. 2H). 6.80 (ddd, 
1H). 7.12 (dd, 1H). 7.54 (dd, 1H). 
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2-[1-Benzoyl-3*(2-broin-5-fluorphenyi)-3-niethylbutyi]furan 

Erne Lasung von 1.0 g (3.8 mmol) 3-(2-Brom-5-fIuorphenyl)-3-methylbutanol in 
24 mL Dichlonmethan wird mit 8.5 mL DMSO, 2.66 mL (19.2 mmol) Triethylamin 
und 1.23 g (7.7 mmol) Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex behandelt Nach 1 h bel 

5 Raumtemp. wlrd der Ansatz mit 30 mL ges. NH4CI versetzt und nach 15 mln mit 
400 mL Ether extrahiert. Der Extrakt wird mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und i. Vak. elngeengt Der RQckstand (1.1 g) wird In 8 mL THF gel5st 
und bei -70 ^'C Innerhalb von 30 min zu einer Ldsung von 2-Furyllithium In 38 
mL THF gegeben, die aus 0.85 mL Furan (1 1.5 mmol) und 7.7 mL (12.3 mmol) 

10 einer 1.6 M nBuLi-Hexan-L6sung nach A. Dondoni et al., J. Org. Chem. 1997, 
62, 5484 hergestellt wlrd. Nach 1 .5 h bel -70 ''C wlrd der Ansatz auf 50 mL ges. 
NH4CI gegossen und mit 400 mL MTBE extrahiert. Die organische Phase wird 
getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeengt Der RQckstand (1.1 g) wlrd In 40 mL 
Pyridin gelost und zunachst mit 0.9 mL (7.7 mmol) Benzoylchlorid bei 0 **C 

15 versetzt. Nach 2 h bel 0 ^^C und 2 h t>ei Raumtemp. werden 30 mg DMAP dazu 
gegeben und nach welteren 2 h bel Raumtemp. nochmals 0.9 mL (7.7 mmol) 
Benzoylchlorid- Nach 18 h bel Raumtemp. wlrd der Ansatz mit 3 mL Wasser 
versetzt und 1. Vak. eingeengt Der RQckstand wlrd in 400 mL MTBE 
aufgenommen und die resultierende L5sung mit 10 proz. Citronensdure und 

20 ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengt. 

Saulenchromatographle an Kieselgel mit Hexan-Essigester llefert 1.46 g 
Produkt 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.52 (s, 3H), 1.58 (s. 3H), 2.53 (dd, 1H). 3.33 (dd, 
1H), 6.10 (dd, 1H), 6.26 (m, 2H), 6.49 (ddd, 1H), 6.97 (dd, 1H), 7.34 (m, 4H), 
25 7.48 (m, 1H), 7.81 (m. 2H). 

2-Benzoyl-4-(2-brom-5-fluorphenyl)-4-methylvaleriansaure-methylester 

EIne Suspension von 10.9 g (50.8 mmol) Natriumperiodat in 140 mL Wasser- 
Acetonitril-Tetrachlormethan (4:2:1) wird mit 45 mg (0.34 mmol) 
30 Ruthenium(IV)oxid-Hydrat versetzt. Nach 10 min gibt man eine Losung von 2-[1- 
Benzoyl-3-(2-brom-5-fluorphenyl)-3-methylbutyl]furan in 40 mL Acetonitril dazu, 
ruhrt weitere 10 min und gielit den Ansatz auf 400 mL ges. NaaSOa. Mit 10 proz. 
Citronensaure wird ein pH 5 eingesteitt und der Ansatz mit Essigester extrahiert. 
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Dle vereinigten Extrakte werden getrocknet (Na2S04) und i. Vak. eingeengL Der 
RQckstand wird In 8 mL DMF aufgenommen und mit 0.42 mL (6.8 mmol) 
Mettiyllodld und 2.21 g (6.8 mmol) C§siumcarbonat behandelt Nach 5 h bel 
Raumtemp. wird der Ansatz mIt 600 mL MTBE vedQnnt, mit 10 proz. 
Sdiwefelsaure und ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und I. Vak. 
eingeengt. Saulenchromatographle an Kleselgel mIt Hexan-Esslgester liefert 0.9 
g Produkt. 

^H-NMR (CDCI3). 6 (ppm) = 1.58 (s, 3H). 1.62 (s, 3H). 2.55 (dd. 1H), 3.10 (dd, 
1H), 3.72 (s. 3H). 5.21 (dd, 1H). 6.58 (ddd. 1H), 7.03 (dd. 1H). 7.35-7.47 (m. 
3H). 7.55 (m, 1H), 7.83 (m, 2H). 

4-(2-Brom-5-ffIuorphenyI)-2-iiydroxy-4-methylvaIerIansaure-methyle8ter 

Eine L5sung von 0.9 g (2.13 mmol) 2-Benzoyl-4-(2-brom-5-fluorphenyl)-4- 
metliylvaleriansaure-methylester in in 50 mL IVIeOH wird mIt 1.47 g (10.6 mmol) 
Kaliumcarbonat versetrt und 3 h bei Raumtemp. gerOhrt. Mit 10 proz. 
Schwefelsaure wird der Ansatz angesSuert (pH 3) und mit Essigester extrahiert 
Die vereinigten Extrakte werden mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
und I. Vak eingeengL Der RQckstand wird in 8 mL DMF aufigenommen und mit 
1.92 g (5.9 mmol) Cisiumcarbonat und 0.38 mL (5.9 mmol) Methyllodid 3 h bei 
Raumtemp gerQhrt Der Ansatz wird mit 10 proz. CltronesSure versetzt und mit 
MTBE extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. NaCI gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und i. Vak eingeengL Saulenchromatographle an Kleselgel 
mit Hexan-Esslgester liefert 250 mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 1.57 (s. 3H). 1.61 (s, 3H). 2.10 (dd, 1H). 2.51 (d, 
1H), 2.82 (dd. 1H). 3.74 (s. 3H), 3.96 (ddd. 1H). 6.81 (ddd, 1H), 7.22 (dd, 1H). 
7.55 (dd. 2H). 

6-[4-(2-Brom-5-fIuorphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroyIamlno]-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1 -on 

Zu einer Losung von 250 mg (0.78 mmol) 4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4- 
methylvaleriansaure-methylester in 10 mL Dichlomiethan werden 663 mg (1.56 
mol) 1,1.1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxoI-3(1H)-on (Dess-Martln- 
Periodinan, vgl. D.B. Dess. J.C. Martin. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277) 
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gegeben. Nach 1.5 h bei Raumtemp. wird der Ansatz mit 150 mL MTBE 
verdOnnt, mit einer Losung von 1.2 g NaHCOs und 4.0 g NaaSOa in 50 mL 
Wasser, ges. NaHCOs und ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. 
Vak. eingeengt. Der RQckstand (250 mg) wlrd in 16 mL THF-EtOH (1:1) 

5 aufgenommen und mit 3.9 mL (3.9 mmoi) einer 1 M Natroniauge versetzt. Nach 
30 min wird der Ansatz i. Vak. konzentriert, mit 20 mL Wasser verdflnnt und mit 
IVITBE gewasclien. Die wSssrige Phase wird mit 10 proz. SchwefelsSure 
angesauert (pH 2) und mit 100 mL Essigester und 100 mL Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet (NaS04) und i. Vak. 

10 eingeengt. Zu der L5sung des RQckstands (230 mg) in 5 mL Dimethylacetamid 
werden bei -6 ''C 0.06 mL (0.92 mmoi) Thionylchlorid getropft. Nach 20 min bei 
-6'' C werden 201 mg (1.14 mmoi) 6-Amino-4-methyI-2,3-benzoxazin-1-on dazu 
gegeben. Der Ansatz wird 15 h bei Raumtemp. gerOhrt, mit 50 mL 10 proz. 
CitronensSure anges3uert und mit 150 mL MTBE ausgeschUttelt Die 

15 organische Phase wird mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. 
Vak. eingeengt SSulenchromatographie an Kieselgel mit l-lexan-Essigester 
liefert 290 mg Produkt. 

^H-NI\/1R ([D]6-DIVISO), 5 (ppm) = 1.57 (s, 6H), -2.5 (s, 3H; unter dem DIVISO- 
Signal), 3.89 (s, 2H). 7.03 (ddd, 1H), 7.34 (dd. 1H), 7.62 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H), 
20 8.33 (m. 2H), 1 1 .03 (br., 1 H); 
IVIS (CI) m/z = 461 , 463 (M^^). 



6-r4>f2-Brom"5-fluorphenvn-2»hvdroxv-4-methvl^2> 
trifluormethvlvalerovlamino1-4-methvl-2.3-benzoxazm-1-on 




Zu einer LSsung von 290 mg (0.63 mmoi) 6-[4-(2-Brom-5-fluorphenyl)-4-methyl- 
2-oxovaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on in 7 mL DMF werden 0.23 
mL (1 .25 mmoi) Trifluomiethyl(trlmethyl)silan und 256 mg (0.79 mmoi) 
Casiumcarbonat bei 0 C gegeben. Nach 24 h wird die glelche l\4enge an Silan 
30 und Base hinzu gefOgt und weitere 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz 
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wird mit 150 mL Essigester verdunnt, mil Wasser und ges. NaCI gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und L Vak. eingeengt Saulenchromatographische 
Reinigung des RQckstands an Kieselgel liefert 230 mg Produkt. 
^H-NMR (CDCI3), 8 (ppm) = 1.55 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 3.10 (br. s. 
5 1H), 6.63 (ddd. 1H), 7.11 (dd. 1H), 7.40 (dd, 1H). 7.62 (dd, IH), 8.14 (d, 1H). 
8.33 (d, 1H), 8.52 (br.s, 1H); 
MS (CI) m/2 = 531, 533 (M*). 

10 Belsplel 9 

6-[4^lndan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvaleroyiamino^ 
methyi-2,3-benzoxazin-1 -on 

Vorstufen: 

15 

4-(1 -Hydroxy-1 -methylethyl)indan 

Zu einer L5sung von 1.6 g (10 mmol) 4-Acetylindan (F. Dallacker, J. Van 
Wersch, Chem. Ber. 1972, 105, 2565) In 40 mL THF werden bei 0 '^C 10 mL (14 
mmol) eIner 1.4 M MethylmagnesiumbromIdI6sung in Toluol-THF (3:1) getropft. 
20 Nach 30 min bei 0 und 1.5 h bei Raumtemp. wlrd der Ansatz mit 200 mL 
Essigester verdunnt, mit 1 M Salzsaure, und ges. NaCI gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und i. Vak. einggengt Saulenchromatographle des RQckstands an 
Kieselgel mit JHexan-Essigester liefert 0.64 g Produkl. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.64 (s, 6H), 1.74 (s. 1H), 2.07 (pent, 2H), 2.90 (t, 
25 2H), 3.16 (t, 2H), 7.11-7.19 (m, 2H), 7.29 (m, 1H). 

6-[4-(lndan-4'-yl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 

0.63 g (3.4 mmol) 4-(1-Hydroxy-1-methyletiiyl)indan werden mit 0.96 g (5.1 
mmol) 2-Trimethylsiloxyacryls§ure-etliylester (H. Sugimura, K. Yoshida, Bull. 
30 Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 3209) in 20 mL Dichlormetlian vorgelegt und bei -70 
^C mit 0.31 mL (2.6 mmol) Zinn(IV)chlorid behandelt. Nach 20 min bei -70 °C 
wird der Ansatz in halbkonzentrierte Kaliumcarbonat-LOsung gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Exlrakte werden mit ges. NaCI, 
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gewaschen, getrocknet (Na2S04) und I Vak. eingeengt. Man erhait 0.89 g eines 
Ols, das in 30 mL EtOH-THF (2:1) gelSst und mlt 12.8 mL (12,8 mmol) 1 M 
NaOH zur Reaktion gebracht wird. Nach 2 h bei Raumtemp. wird der Ansatz i. 
Vak. eingeengt und der RQckstand in 30 mL Wasser aufgenommen. Die 
5 wSssrige Pliase wird mit Ether gewaschen und mit 50 mL 1 IVI Salzsaure 

angesduert. Extraktion mit Essigester, Trocknen (Na2S04) und Einengen iiefert 
0.64 g Saure. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.52 (s, 6H), 2.07 (pent, 2H), 2.85 (t, 2H), 3.08 (t, 
2H), 3.42 (s, 2H), 5.02 (br.), 7.04-7.17 (m, 3H). 

10 

6-[4-(lndan-4'-yl)-4-methyl-2-oxovaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1- 
on 

0.63 g (2.6 mmol) 6-[4-(lndan-4 -yl)-4-methyl-2-oxovalerlansaure und 0.69 g (3.9 
mmoi) 6-Amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on warden wie in Beispiei 1 
15 beschrieben in 0.31 g Produkt flbergefuhrt. 

^H-NMR (CDCI3). 6 (ppm) = 1.56 (s, 6H), 2.08 (pent. 2 H), 2.59 (s. 3H). 2.83 (t, 
2H), 3.12 (t, 2H), 3.52 (s, 2H). 7.07-7.17 (m, 3H), 7.72 (dd, 1H), 8.20 (d. 1H). 
8.36 (d. 1H), 8.87 (br.s, 1H). 

20 6-r4-(lndan-4'-vl)-2-hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvlvalerovlamino1-4* 
methvl-2,3-benzoxazin-1 -on 

/ — V V / OH u I 



In Anielinung an die Vorschriften von Beispiei 1 werden 0.31 g (0.77 mmol) 6-[4- 
(lndan-4'-yl)-4-methyl-2-oxovaIeroylamino)-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on mit 

25 0.56 mL (3.1 mol) Trifluormethyl(trimethyl)silan und 626 mg (1 .9 mmol) 

Casiumcarbonat in 9 mL DMF umgesetzt. Nach Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit Hexan-Essigester werden 90 mg Produkt erhalten. 
^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.47 (s. 3H). 1.49 (s, 3H), 2.11 (m, 2H), 2.62 (s, 
3H), 2.76-2.92 (m, 4H), 2.96 (s, 1H), 3.17 (t. 2H), 7.14 (m. 4H), 7.63 (dd, 1H), 

30 8.28 (d, 1 H), 8.35 (d, 1 H). 8.88 (br. s, 1 H); 




O 
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MS (CI)m/z = 475 (MH*). 

Trennunq der Enantlomere aus Belsplel 9: 

Das Enantiomerengemisch aus Belspiel 9 wird durch Chromatographie an 

chiralem Tragermaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(95:5, w) getrennt- Man erhalt so aus 830 mg Racemat: 

(.) 6-[4-(lndan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-24rifluomiethylvaleroylaniino^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on als erste Fraktion: 310 mg, [MS (CI) m/z = 475 
(MH"), a D= "55,7"* (c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] und 

(+) 6-[4-(Indan-4*-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorniethylvaleroylam 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on als zweite Fraktion: 280 mg, [Fp. 196-197*'C, 
a D= +55,7** (c= 0,5 in Tetrahydrofuran)] 

BeisDiel 10 

6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethyIvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazfn-1-on 

2-Benzoyl-4-(5-fluor-2-vinylphenyl)-4HTiethylvaleriansaure-methylester 

Eine Losung von 0.53 g (1 .25 mmol) 2-Benzoyl-4-(2-brom-5-fluorphenyl)-4- 
methylvaleriansaure-methylester und 77 mg (0.07 mmol) 
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium in 40 mL Toluol werden mit 
Vinyl(tributyl)stannan 8 h unter RQckfluS erhitzt. AnsclilleBend wird eingeengt 
uns saulenchromatographisch an Kleselgel mit Hexan-Essigester gereinigt: 320 
mg Produkt. 

^H-NMR (CDCI3), 8 (ppm) = 1.51 (s, 3H), 1.55 (s. 3H), 2.44 (dd, 1H), 2.66 (dd, 
1H), 3.70 (s, 3H), 5.14 (dd, 1H), 5.33 (dd, 1H), 5.43 (dd, 1H), 6.77 (td, 1H), 6.97 
(dd, 1H), 7.22-7.33 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.55 (m, 1H). 7.80 (d, 2H). 

4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methylvaleriansaure-methyIester 
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Analog Beispiel 8 hergesteilt 

^H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 1.48 (s, 3H). 1.53 (s, 3H), 1.98 (dd. 1H). 2.46 (dd. 
1H), 2.50 (d. 1H). 3.70 (s. 3H). 3.96 (ddd. 1H), 5.28 (dd, 1H). 5.41 (dd. 1H), 6.90 
(td. 1H), 7.12 (dd, 1H). 7.25 (dd, 1H), 7.33 (dd. 1H). 



6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4-fnethyl-2,3- 
benzoxazln-1-on 

Analog Beispiel 8 hergesteilt. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.56 (s, 6H). 2.58 (s, 3H). 3.65 (s. 2H), 5.28 (dd, 
10 1H), 5.34 (dd. 1H). 6.91 (td. 1H), 7.13 (dd, 1H), 7.20-7.30 (m. 2H), 7.78 (dd, 1H), 
8.22 (d, 1H). 8.35 (d. 1H), 8.98 (br., 1H). 

6-r4-(5-Fluor-2-vinvlphenvn-2-hvdroxv-4-methvl-2- 
trifluormethvlvalerovlamino1-4-methvl-2.3-benzoxa2ln-1-on 



Analog Beispiel 8 hergesteilt. 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1 .47 (s, 3H), 1 .54 (s. 3H), 2.60 (s. 3H). 2.87 (m, 
3H), 5.45 (dd. 1H). 5.50 (dd. 1H). 6.85 (td, 1H), 7.06 (dd, 1H), 7.25-7.37 (m. 2H). 
7.67 (dd, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.34 (d. 1H), 8.73 (br.s, 1H); 
20 MS (ES+) m/z = 479 (MH*). 



5 



15 
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Belspielll 

6-r2-Hvdroxv-4-methvl-2-trlfluormethvl-4^4-trifluormet^^ 
valerovlamlno1"4-methvl-2,34jenzoxazin"1-on 

2-Methyl-2-(4-trifluonnethyiphenyl)propionitril 

Efne Losung von 6.80 g (41.4 mmol) 4-Fluorbenzotrifluorid In 250 m Toluol wird 
bel 0 ""C mit 124 mL (62 mmo!) einer 0.5 M Kallumhexamethyldisllazld-THF- 
Losung und 9.44 g (137 mmol) IsobuttersSurenitril versetzl. Der Ansatz wIrd 4 h 
bei 60 '^C gertlhrt, und nach Abkuhlung mit Wasser und Esslgester verdQnnt. Die 
organische Phase wIrd abgetrennt, mit 10 proz. H2SO4 und ges. NaCI. 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeeengt. 
Saulenchromatographie an Kleselgel mit Hexan-Essigester erglbt 7.68 g 
Produkt. 

^H-NMR (CDCI3), 8 (ppm) = 1.76 (s, 6H), 7.62 (d, 2H), 7.68 (d, 2H). 

4-MethyI-4-(4-trifluomethylphenyl)-2-pentensaure»ethylester 

Bine Lasung von 7.6 g (36 mmol) 2-Methyl-2-(4-trifluomethylphenyl)proplonitrll In 
250 mL Toluol wird bei -70 ""C mit 57 mL (68 mmol) eIner 1 .2 M 
Dllsobutylaluminiumhydrid-Toluol-LOsung versetzl. Nach 1 h bei -70 wird 10 
proz. WeinsSure dazugetropft und 15 min bel Raumtemp. geriihrt. Der Ansatz 
wird mit Ether verdQnnt, die organische Phase abgetrennt und mit ges. NaCI 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i, Vak. eingeengt: 7.96 g roher 2-Methyl-2- 
(4-trifluomethylphenyl)propionaldehyd. Devon warden 2.05 g (9.25 mmol) in 6 
mL DME geiest und zu einer Ldsung, die aus 3.10 g (13.9 mmol) 
Phosphonoesslgsaure-triethylester und 0.55 g (13.9 mmol) 60 proz. 
Natriumhydrld in 12 mL DME bereitetwurde, getropft. Nach 1 h bel Raumtemp. 
wird der Ansatz mit ges. NH4CI versetzt und mit Essigester und Wasser 
verdQnnt. Die Phasen warden getrennt, die wadrige Phase wird mit Essigester 
extrahiert, und die vereinigten organischen Extrakte werden mit ges. NaCI 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und i. Vak eingeengt. Der RQckstand wird an 
Kieslegel mit Hexan-Essigester gereinigt: 1.72 g Produkt 
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^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.30 (t, 3H), 1,49 (s, 6H), 4.21 (q, 2H), 5.82 (d, 1H), 
7.10 (d, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.59 (d, 2H). 

2-Hydroxy-4-methyl-4-(4-tr!fluormethylphenyl)valeriansSure-ethyleste 

1.72 g (6.0 mmol) 4-Methyl-4-(4-trifluomethylphenyl)-2-pentensaure-ethylester 
werden In Essigester in Gegenwart von 0.17 g 10 proz. Palladium/Aktivkohle- 
Katalysator 15 h in einer Wasserstoftetmosphare (1 atm) gerOhrt. Der Ansatz 
wird Qber Celite filtriert und i. Vak. eingeengt: 1 .72 g 4-Methyl-4-(4- 
trifluomethylplienyl)valeriansaure-ethylester. Davon werden 0.57 g (2.0 mmol) In 
7 mL THF gelSst und bei -78 mit 5.6 mL (2.8 mmol) 
Kaliumhexametliy!distlazid-Toluol-L5sung behandelt. Nacli 25 min wird 0.73 g 
(2.8 mmol) 3-Phenyl-2-phenylsulfonyloxazlrldin (F.A. Davis, S. Chattopadliyay, 
J.C. Towson, S. Lai, T. Reddy J. Org. Chem. 1988, 53. 2087) in 7 mL THF 
dazugetropft und 30 min bei -78 ^^C gerOhrt. Der Ansatz wird mit ges. NH4CI 
versetzt und innerhalb von 1 h auf Raumtemp. envarmt. THF wird I. Vak. 
entfemt, der RQckstand In Ether aufgenommen, der Feststoff abfiltrierl, die 
Pliasen getrennt und die waKrige Phase mit Ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit ges. NaCI gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
und i. Vak. eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit Hexan- 
Essigester ergeben 0.14 g Produkt. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.26 (t. 3H), 1.42 (s. 3H), 1.50 (s, 3H), 1.90 (dd, 
1H), 2.10 (br., 1H), 2.24 (dd, 1H). 3.94 (dd, 1H), 4.15 (m. 2H). 7.53 (d. 2H), 7.60 
(d, 2H). 
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6-[4-Methyl-2*oxo-4-(4-trifluormethylphenyl)-valeroylarnino]-4-nfiethyl-2,3- 
benzoxazin-1 -on 

Analog Beispiel 8 hergestellt. 
5 ^H-NMR (CDCI3). 6 (ppm) = 1 .53 (s, 6H), 2.68 (s, 3H), 3.47 (s. 2H), 7.50 (d. 2H), 
7.58 (d, 2H). 7.78 (dd, 1H). 8.21 (d, 1H). 8.35 (d, 1H), 8.98 (br., 1H); 
MS (CI) m/z = 433 (MH*). 

6-r2-Hvdroxv-4-in6thvl-2-trifluormethvi-4-f4-trifluonnethvlphenvn-valerovl- 
10 amino1-4-methvl-2.3-benzoxazin-1-on 

V / QH ^ I 



Analog Belsplel 8 hergestellt. 

^H-NMR (CDCI3), 8 (ppm) = 1.47 (s, 3H), 1 .50 (s. 3H), 2.53 (d. 1H). 2.58 (s, 3H). 
2.91 (s. 1H), 2.95 (d, 1H), 7.55 (s, 4H), 7.62 (dd, 1H), 8.18 (d. 1H), 8.33 (d. 1H). 
15 8.73(br.s, 1H); 

MS (ES+) m/z = 503 (MH*). 

Beispiei 12 

20 6-r4-(2-Brom-3.5-difluorphenvn-2-hvdroxv-4-methvl-2- 

trifluormethvlvalerovlamino1-4-methvl-2.3-benzoxazln-1-on 



Analog Belsplel 8 hergestellt. 

^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.56 (s, 3H). 1.64 (s, 3H), 2.58 (s. 3H). 3.00 (d. 1H), 
25 3.22 (d. 1H), 3.31 (br. s, 1H), 6.58 (td. 1H), 6.97 (dt, 1H), 7.64 (dd, 1H). 8.11 (d. 
1H). 8.34 (d, 1H), 8.43 (br.s, 1H). 




O 
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Beispiel 13 

6-r4-(3,5-Pifluorphenvn-2-hvdroxv-4-methvl-24rmuormethvlvalerovlaminoT 
4"methvl-2,3"benzoxazin-1 -on 

K / QH I 



Beispiel 13 fallt bei der Synthese von Beispiel 12 als Nebenprodukt an. 
^H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.41 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.44 (d, 1H), 2.60 (s, 3H). 
2.80 (br. s, 1H), 2.89 (d, 1H). 6.53 (tt. 1H). 6.92 (m, 2H), 7.66 (dd. 1H), 8.24 (d, 
1H), 8.35 (d. 1H), 8.70 (br.s, 1H). 



Beispiel 14 

6-[4-(5-FIuor-2-tr!fluormethylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

15 

2-(5-Fluor-2-trlfluorinethylphenyl)-acetonltrII 

1.95g (30 mmol) Kaliumcyanid warden zu einer Losung von 5.14 g (20 mmol) 5- 
Fluor-2-trifluormethylbenzylbromid in 45 ml Ethanol / 8 ml Wasser gegeben und 
64 h bei Raumtemperatur gerilhrt. Die Reaktionslosung wird mit Essigester 
20 verdQnnt und mit ges. Natriumhydrogencarbonat Losung extrahiert. Die 

organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende Ruckstand wird durch Kugelroiirdestillation gereinigt und 
umkristallisiert. Ausbeute: 3.6g (89%). 
Fp.41-42^C. 



5 




10 



25 



wo 02/10143 



PCT/EPOl/08501 



-63- 

2-(5-Fluor-2-trifluonnethylphenyl)-2-methyl-propionitril 

Analog dem fOr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-inethylpropionitril beschriebenen 
Verfahren vArd 2-(5-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-2-methyI-propionitril als 
farbloses Ol erhalten, Kp. 90''C/0.04 hPa. 

5 

2-(5-Fiuor-2-tr1fluomiethylphenyl)-2-methyl-propionaldehyd 

Analog dem fUr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wlrd 2-(5-Fluor-2-trifluonnethylphenyl)-2-methyl- 
propionaldehyd als farbloses Ol erhalten. Kp. 80'C/0.05 hPa. 

10 

4-(5-Fluor-2-trifluonnethylphenyl)-4-methyl-oxovaleriansaure 

Analog dem fQr 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(5-Fluor-2-trifluonnethylphenyl)-4-methyl- 
oxovalerians3ure als zShes Ol ertialten. 

15 

6-[4-(5-Fluor-2-trifluonmethylphenyl)-4-methyl-2-oxovaIeroyIamino]-4- 
methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

Analog dem fflr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamlnol-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on beschriebenen Verfahren vArd 6-[4-(5-Fluor-2- 
20 trifluormethylphenyl)-4-fTiethy'-2-oxovaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1- 

on synthetisiert. 

^H-NMR (CDCI3+DMSO), 6(ppm) = 1.47 (s, 6H), 2.44 (s, 3H). 3.59 (s, 2H), 6.92 
(dt, 1H), 7.33 (dd. 1H). 7.61 (dd, 1H). 8.03 (dd. 1H). 8.16 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 
10.34 (bs. 1H). 
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6-r4-r5-Fluor-2-trifluormethvlDhenvn-2-hvdroxv-4-methvi-2-trifluormethvl 
valerovlamino1-4-methvl-2.3-benzoxazln-1-on 



Analog dem fOr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trlfluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-ben20xazin-1 -on beschriebenen 
Verfehren wirel 6-[4-(5-Fluor-2-trifluonnethylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-ben2oxazin-1 -on synthetisiert. 
^H-NMR (CDCI3). 5(ppm) = 1.42 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.56 (d, 1H). 2.57 (s, 3H), 
2.91 (d, 1H), 3.28 (bs, 1H), 6.85 (dt, 1H), 7.32 (dd, 1H), 7.56-7.66 (m. 2H), 8.13 
(d, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.51 (bs, 1H); 
MS (El) m/z = 520 (M*). 

Trennunq der Enantlomere aus Belspiel 14: 

Das Enantiomerengemlsch aus Beispiel 14 wird durch Chromatographle an 
chiralem Tragemnaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(19:1, w) getrennt. Man erhSIt so aus 100 mg Racemat: 

(.)^.[4-(5-Fluor-24rifluorniethylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethyl-valeroylamlno]-4-methyi-2,3-benzoxazin-1-on als erste 
Fraktion: 40 mg, [Fp. 162-165''C, a d= -45,5° (c= 0,5 In Tetrahydrofuran)] und 

(+)-6-[4-(5-FIuor-2-trifluormethylphenyi)-2-hydroxy-4-niethyl-2- 

trif luonnethyl-valeroylamlno]-4-methyl-2,3-bonzoxazin-1 -on als zwelte 

Fraktion: 38 mg, [Fp. 160-165°C] 




25 

Analog zu Beispiel 14 werden die Verblndungen der Tabelle 4 ertialten. 
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Trifluormethyl-Verblndungen: 




Tabelle 4: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


R1 /R2 


Fp. VC] 


Isomerie 
bzw [a]D 


1 


H 


H 


H 


H 


CH3 


154-156 


Racemat 


2 


H 


H 


H 


H 


CH3 


164-170 


-72.8 


3 


H 


H 


H 


H 


CHa 


188-190 


+69.0 


4 


H 


F 


H 


H 


CH3 


170-172 


Racemat 


5 


H 


F 


H 


H 


CHa* 


173-175 


-67,5 


6 


H 


F 


H 


H 


CHs 


174-177 


(+)-Form 


7 


H 


H 


F 


H 


CH3 


170 


Racemat 


8 


H 


H 


F 


H 


CH3 


162-166 


-45,5 


9 


H 


H 


F 


H 


CHs 


160-165 


(+)-Form 


10 


H 


H 


CI 


H 


CHs 


172 


Racemat 


11 


H 


H 


CI 


H 


CHs 


178-181 


-143,1 


12 


H 


H 


CI 


H 


CHs 


180-182 


(+)-Form 
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Beispiel 15 

6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethyl-4-(1-naphthyl)-valeroylamino]-4- 
methyi-2,3-benzoxazin-1 -on 

5 

2-Methyl-2-(1-naphthyl)-propionitril 

Eine LOsung von 16.7 g (100 mmol) 1-Naphthylacetonltril In 200 m DMF und 15 
mL (240 mmol) Methyliodid wird bei 0 °C mit 10.4 g (260 mmol) Natriumhydrid 
(Zugabe innerhalb von 2.5 Stunden) versetzt. Der Ansatz wird 3 h bei 0 "C und 

10 1 8 Stunden bei 25''C gertlhirt. Es wird mit Els und Esslgester versetzt. Die 
organisclie Phase wird mit 10 proz. H2SO4 angesSuert, dreimal mit Wasser 
gewasclien, getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeeengt. EIne Grobreinigung 
erfolgt durcli Kugelrolirdestiiiatlon (Siedebereich 60-1 30'C) Im 
Olpumpenvakuum; Ausbeute: 18.8 g. 

15 ^H-HMR (CDCia), 5 (ppm) = 2.00 (s. 6H), 7.41-7.60 (m. 3H). 7.64 (ddd, 1H), 7.87 
(d br., 1H). 7.93 (dd, 1H), 8.55 (d, 1H). 

4-Methyl-4-(1-naphthyl)-2-pentensaure-ethylester 

in Analogie zur Darsteiiung von 4-IViethyl-4-(4-trifluometliyiphenyi)-2- 
20 pentensaure-etliyiester aus Beispiei 1 1 ertiait man aus 8.81 g (45.1 mmoi) 2- 
IVIethyl-2-(1-naplitliyl)-propionitrii 7.62 g des Produkts. 

^H-NIVIR (CDCia). 5 (ppm) = 1.25 (t, 3H), 1.70 (s, 6H), 4.16 (q, 2H), 5.73 (d, 1H), 
7.38-7.50 (m. 4H), 7.53 (dd. 1H). 7.78 (d, 1H). 7.81-7.89 (m. 1H). 8.00-8.08 (m, 
1H). 

25 

2-Hydroxy-4-methyl-4-(1-naphthyl)-Yalerlansaure-ethylester 

In Analogie zur Darsteiiung von 2-Hydroxy-4-metliyi-4-(4-trifluomethylphenyi)- 
vaieriansaure-ethylester aus Beispiei 11 erhait man aus 7.62 g (28.4 mmoi) 4- 
30 l\/1etliyl-4-(1-naplithyl)-2-pentensaure-etliylester 3.52 g des Produkts. 

^H-NIVIR (CDCI3), 5 (ppm) = 1.14 (t. 3H), 1.72 (s. 3H), 1.74 (s, 3H). 2.27 (dd, 
1H), 2.52 (dd, 1H), 2.76 (dd, 1H), 3.95-4.08 (m, 3H). 7.38-7.51 (m, 3H). 7.57 (d, 
1H), 7.75 (d. 1H). 7.88 (dd.lH), 8.40 (d, 1H). 



wo 02/10143 



PCT/EPOl/08501 



-67- 



6-[4-Methyl-2-oxo-4-(1-naphthyl)-valeroylamino]-4-methyI-2,3-benzoxazin- 
1-on 

Analog Beisplel 11 hergestellt. Man erh§lt 861 mg des Produkts. 
5 ^ H-NMR (CDCI3), 5 (ppm) = 1 .59 (s, 3H). 1 .78 (s, 6H). 2.57 (s. 3H). 3.88 (s, 2H). 
7.44 (m. 2H), 7.54 (m, 2H), 7.69 (dd, 1H), 7.75 (d br.. 1H). 7.87 (dd, 1H), 8.15 
(d, 1H), 8.32 (d, 1H). 8.46 (d br.. 1H). 

6-r2-Hvdroxv-4-methvl-2-trifluormethvl-4-f1-naphthvn -valerovlamlno1-4- 
10 methvl-2.3-benzoxazin-1 -on 



Analog Beispiel 8 hergestellt. Man erhSIt 77.1 mg des Produkts. 
^H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 1.57 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.78 (s. 3H), 2.54 (s. 2H), 
3.10 (d. 1H), 3.23 (d. 1H). 5.30 (s, 2H), 7.25-7.38 (m, 2H), 7.46 (dd. 1H). 7.51 
15 (d. 1 H). 7.60 (m. 2H), 7.76 (d. 1 H), 7.97 (d br.. 1 H). 8.24 (d. 1 H). 8.42 (d. 1 H). 

BelsDiel 16 

20 6.[3-{l-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl]- 
amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

Vorstufen: 

25 l-(2-Chlorphenyl)-cyclopropan-carbonitriI 

Eine LOsung von 13,1g 2-Chlorphenylacetonitril und 20,3g 1 ,2-Dibrompropan In 
142ml DMF wird mit 9g Natriumhydrid [55-65% in Cl] be! Raumtemperatur 
versetzt. Es wird mehrere Stunden gerUhrt und vorsichtig auf Wasser gegeben. 
Nach Extraktion mit Ethylacetat und Filtration durch Kieselgel erhalt man das 
30 gewCinschte Produkt: 13,1g 
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MS (el): M<*> = 177 

1 -(2-Chlorphenyl)-1 -cyclopropancarbaldehyd 

5 1 3, 1 g 1 -(2-Chlorphenyl)-1 -cyclopropancarbaldehyd in 11 6ml Toluol werden bei 
-70''C tropfenwelse mit 64,5ml Dlisobutylaluminlumhydrid versetzt. Nach 4 
Stunden bei -70''C werden 343 ml Ethylacetat zugesetzt. Ober Nacht laut auf 
Raumtemperatur kommen, Wasser und Ethylacetat wird zugesetzt, Ober 
Kieselgur filtriert, Ethylacetatl5sung mit Wasser gewaschen, getrocknet 

10 (Na2S04) und eingeengt. Nach Flashchromatographie an Kleselgel mit Hexan- 
Ethylacetat (8:2) erhSIt man das Prpdukt: 9,7g 
MS (ei): M<*' = 180 

15 2-Ethoxy-3-[1 -(2-chlorphenyl)-1 -cyc1opropyl]-acrylsaureethylester 

14,3g Phosphonat in 40ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C mit 29ml 
Llthiumdilsoproylamid versetzt. 20 MInuten bei O'C nachgerOhrt. 9,7g 1-(2- 
Chlorphenyl)-1 -cyclopropancarbaldehyd in 40ml Tetrahydrofuran wird 
zugetropft. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasser versetzt, mit 
20 Ethylacetat extrahiert, Ethylacetatldsung m"it Wasser gewaschen und getrocknet 
(Na2S04). Nach einengen erhSIt man das Produkt 15,5g 
MS (ei): M^*> = 294 

25 2-Ethoxy-3-[1 -(2-chlorpheny l)-1 -cyclopropyl]-acrylsaure 

1 5,4g 2-Ethoxy-3-[1 -(2-chlorphenyl)-1 -cyclopropyl]-acrylsaureethylester in 
350ml 1 M Natronlauge (Ethanol-Wasser 2:1) fOr 24 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. LSsemlttel abdestilliert, RQckstand zwischen Wasser 
und Diethylether verteilt, Wasserlosung mit 2N Salzsaure angesSuert, mit 
30 Diethylether extrahiert. Nach waschen der organische Phase mit Wasser, 
trocknen (Na2S04) und einengen erhSIt man das Produkt: 1 1 ,2g 
MS (ei): M<*^ = 266 
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3-[1 -(2-Chiorphenyl)-1 -cyclopropyq-2-oxo-propionsaure 

11, 2g 2-Ethoxy-3-[1-(2-chlorphenyl)-1-cyclopropyl]-acrylsaure werden In 230ml 
1M SchwefelsSure und 42ml konzentrierter EssigsSure fQr 24 Stunden bel 
IIO^C gerQhrt. Wasser zugesetzt, mit Ethylacetat extrahlert, Ethylac5etatl6sung 
mit Wasser gewaschen. Nach trocknen (Na2S04) und einengen erhait man das 
Produkt: 10,7g 
MS (el): M^*' = 238 

1H-NMR (CDCI3), a(ppm)= 0,98 (m,4H). 3,28 (s,2H). 7,13-7,22 (m,2H), 
7.29-7,35 (m,1H), 7,43-7,49 (m.lH) 

6-{3-[1-(2-ChlorphenyI)-cyclopropyl]-2-oxoproplonylamilno}-4-niethyl- 
2,3-benzoxazln-1 -on 

10,7g 3-[1-(2-Chlorphenyl)-1-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure In 175ml 
DImethylacetamId werden bel -5''C mit 4,1ml Thionylchlorid versetzt und 20 
Minuten gerOhrt. Dann werden 5,0g MBOfestzugegeben. Nach 20 Stunden bel 
Raumtemperatur werden Wasser und Ethylacetat zugesetzt, EthylacetatlOsung 
mit Wasser gewaschen, getfocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach 
Chromatographie an Klesegel mit Hexan-Ethylacetat (0%-30%) erhSIt mandas 
Produkt: 9,6g 
MS (el): M^*> = 397 

6-l3-ri-(2-Chlorphenvn-cvcloproDvn-2-hvdroxv-2- 

trifluormethvlpropionvlamino'V-4-methvl-2.3-benzoxazin-1-on 

9,5g 6-{3-[1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyll-2-oxoproplonylamjno}-4-meth^- 

2,3-benzoxazin-1-on in 140ml Dimethylformamid werden bel O'C mit 16,9ml 

Trifluonnethyl-trimethylsilan und 9,65g CSsiumcarbonat versetzt. Nach 24 

Stunden be! Raumtemperatur wird eine Spatelspitze 

Tetrabutylammoniumfluoridhydrat zugesetzt und 30 Minuten nachgerflhrt. Mit 
Wasser und Ethylacetat versetzt, Ethylacetatlosung mit Wasser gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach Chromatographie an Kleselgel mit 
Hexan-Ethylacetat (0%-30%) erhait man das Produkt: 2,98g 
Fp 195-196°C 
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Trennuna der Enantiomere aus Beispiel 16: 

Das Enantiomerengemisch aus Belsplel 16 wird durch Chromatographie an 
chiralem Tragermaterial (CHIRALPAK AD®, Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
5 (1 9: 1 , w) getrennt- Man erhalt so aus 2,68 g Racemat: 

(-)-6-[3-{1-(2-ChIorpheny!)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethy lpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on als erste 

Fraktion: 1.3 g, [Fp. 233-235X, a p= -81,4^ (c= 0.5 in Chloroform)] und 

10 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2. 
trifluormethylpropionyl]-ammo-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on als zweite 
Fraktion: 1,25 g, [Fp. 238-240°C] 

15 Analog zu Beispiel 16 werden die Verbindungen der Tabellen 5-8 erhalten. 
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Chlor-Verbindungen: 




Tabelle 5: 



5 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp. rci 


Isomerie 
bzw [ah 


1 


H 


H 


H 


H 


2 


231-233 


-47,1 


2 


H 


H 


H 


H 


2 


230-232 


(+)-Form 


3 


H 


H 


H 


H 


3 


195-197 


-70.5 


4 


H 


H 


H 


H 


3 


202-203 


(+)-Form 


5 


H 


F 


H 


H 


1 


^^^^^^ ^^^H^^ 

228-230 


Racemat 


6 


H 


F 


H 


H 


1 


218-219 


-88.6 


7 


H 


F 


H 


H 


1 


217-219 


(+>FotTn 


8 


H 


F 


H 


H 


2 


212-214 


Racemat 


9 


H 


F 


H 


H 


2 


236-238 


+74,2 


10 


H 


F 


H 


H 


2 


235-237 


-75,0 


11 


H 


H 


F ■ 


H 


1 


196 


Racemat 


12 


H 


H 


F 


H 


1 


239-240 


-95.4 


13 


H 


H 


F , 


H 


1 


239-240 


{+)-Form 


14 


H 


H 


F 


H 


2 


222-223 


Racemat 


15 


H 


H 


F 


H 


2 


247-249 


77.6 


16 


H 


H 


F 


H 


2 


247-249 


+79,6 


17 


H 


CI 


H 


H 


1 


235-239 


-81,6 


18 


H 


CI 


H 


H 


1 


199-201 


(+)-FotTn 


19 


H 


CI 


H 


H 


2 


232 


-46,7 


20 


H 


CI 


H 


H 


2 


232-234 


(+)-Form 
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Trifluormethyl-Verblndungen: 




Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp. [X] 


Isomerie 
bzw [alo 


21 


H 


H 


H 


H 


1 


205 


Racemat 


22 


H 


H 


H 


H 


1 


222-223 


-96,5 


23 


H 


H 


H 


H 


1 


219-221 


(+>Form 


24 


H 


H 


H 


H 


2 


218-222 


Racemat 


25 


H 


H 


H 


H 


2 


220-221 


-16,4 


26 


H 


H 


H 


H 


2 


220-222 


(+)-Form 


27 


H 


H 


H 


H 


4 


150-153 


Racemat 


28 


H 


H 


F 


H 


1 


242-245 


Racemat 


29 


H 


H 


F 


H . 


1 


235-246 


-40,1 


30 


H 


H 


F 


H 


1 


244-246 


(+)-Form 


31 


H 


H 


F 


H 


2 


241-244 


Racemat 


32 


H 


H 


F 


H 


2 


242-244 


-82.7 


33 


H 


H 


F 


H 


2 


242-244 


(+)-Form 
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Fluor-Verbindungen: 




Tabelle 7: 





R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp.rci 


Isomerie 
bzw [alo 


34 


H 


H 


H 


H 


1 


215-216 


Racemat 


35 


H 


H 


H 


H 


1 


260-262 


-113,3 


36 


H 


H 


H 


H 


1 


260-263 


(+)-Form 


37 


H 


H 


H 


H 


2 


190-191 


Racemat 


38 


H 


H 


H 


H 


2 


198-201 


-103,4 


39 


H 


H 


H 


H 


2 


207-209 


+103 


40 


H 


H 


H 


H 


3 


168-171 


-117.6 


41 


H 


H 


H 


H 


3 


167-170 


+112.3 


42 


H 


H 


H 


H 


4 


90-93 


Racemat 


43 


H 


H 


H 


H 


4 


178-184 


-105 


44 


H 


H 


H 


H 


4 


185-187 


+102.6 


45 


F . 


H 


H 


H 


1 


230-232 


Racemat 


46 


F 


H 


H 


H 


1 


238-250 


-106,3 


47 


F 


H 


H 


H 


1 


254-256 


(+)-Fomi 


48 


F 


H 


H 


H 


2 


182-185 


Racemat 


49 


H 


H 


F 


H 


1 


198-199 


Racemat 


50 


H 


H 


F 


H 


1 


240 


-130,2 


51 


H 


H 


F 


H 


1 


241 


(+)-Fomi 


52 


F 


H 


F 


H 


1 


215 


Racemat 


53 


F 


H 


F 


H 


2 


205 


Racemat 



Brom-Verbindu ngen : 
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Tabelle 8: 



Verbindung 


R5 


R6 


R7 


R8 


n = 


Fp. rc] 


Isomerie 
bzw [alo 


54 


H 


H 


H 


H 


1 


196-200 


Racemat 


55 


H 


H 


H 


H 


1 


239-241 


-56.6 


56 


H 


H 


H 


H 


1 


240-241 


+56.0 



5 



Belsplel 17 

10 6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 

trifluomiethylvaleroylamIno]-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1-on 

Vorstufen: 

IS 2-Methyl-2-(3-methyI-2-nitrophenyl)-propionitril 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionitril beschriebenen 
Verfahren wlrd 2-Methyl-2-(3-methyl-2-nitrophenyl)-propionitr1l synthetisiert, Kp. 
140 ^C/ 0.05 hPa. 
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2-Methyl-2-(3-methyl-2-nitrophenyl)-propionaldehyd 

Analog dem fOr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaIdehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-Methyl-2-(3-methyl-2-nltrophenyl)- 
propionaldehyd 
5 , Kp. 140 "CI 0.05 hPa, erhalten. 

4-Methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2-oxovaleriansaure 

Analog dem fQr4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-Methyl-4-(3-methyl-2-nltrophenyl)-2- 
10 oxovalerfansSure als Ol erhalten. 



6-[4-Methyl-4-(3-methyI-2-nltrophenyl)-2-oxovaleroylamlno]-4-methyl-2,3- 

benzoxazln-1 -on 

15 wird analog zu 5-I4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-nnethyl-2- 

oxovaleroylamlno]phthalld aus 4-Methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
oxovaleriansSureund 6-Amino-2,3-benzoxazln-1-on erhalten, Pp. 184-187 "C. 

6-r2-Hvdroxv-4-methvl-4-(3-methvl-2-nit roDhenvn-2- 
20 trifluormethvlvalerovlamino1-4-methvl-2.3 -benzoxazln-1-on 




wurde analog Beispiel 1 aus 6-[4-Methyl-4-(3-methyl-2-nltrophenyl)-2- 
oxovaleroylannino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on erhalten. 
erhalten, Fp. 201-203 °C. 



25 
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Beispiel 18 

5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy'4HfnethyI-2-tiifluormeth^ 
aminoj-phthalid 




65,8mg (5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamino]-phthalld in 15ml Methanol werden bei Normaldruck 
in 3 Stunden In Gegenwart von 20mg Palladium/Kohle (10%) mit Wasserstoff 
10 reduziert, uber Kieselgur abgesaugt und eingeengt. Nach Umkristallisation aus 
Ethylacetat/Diisopropylether werden 51 mg 5-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyl)-2- 
hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormetliylvaleroylamino]-phtha[id vom Fp. 174** C 
erhalten. 

15 Beispiel 19 

6-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIero^ 
amino]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 




20 42mg 6-[4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamino] 

-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on werden In 1ml Essigsaure und 1ml 
• Tetrahydrofuran b gelSst, mit 22,5mg Eisenpulver versetzt und 16 Stunden bel 
Raumtemperatur geruhrt. Es wird Qber Kieselgur abgesaugt, eingeengt, der 
25 RQckstand in Ethylacetat aufgenommen und mit einer gesSttigten 

Natriumhydrogencarbon-LOsung gewaschen. Nach Chromatographie an 
Kleselgel mit Hexan/Ethylacetat (1,5+1) und Umkristallisation aus 
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Diisopropylether warden 10mg 6-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl- 
2-trifluonTiethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-bezoxazin-1-^ erhalten, Fp. 208'*C. 

Beispiel 20: 



6-r4-^2-Acetvlamlno-5-fluorphenvl^2-hvdroxv-4-methvl-2-trmuormethvl-- 
valerovlamlnol^- methvl-2,3-benzoxazln-1 -on 



9,4mg 6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
10 trifluormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1-on und 0,04ml 
EssigsSureanhydrid in 0,5ml Tetrahydrofuran warden 2 Tage bei 
Raumtemperatur gerOhrt, mit Ethylacetat und Natriumhydrogencarbonat-Losung 
versetzt. Die Ethylacetatlosung wird getroclcnet und eingeengt. Nach 
Ciiromatographie an Kieselgel werden 8mg 6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)- 
15 2-liydroxy-4-metliyl-2-trifluonrnetliyivaleroy!amlno]-4-metliyl-2,3-benzoxazin-1- 
onertialten. IVIS (ei): l\/l'*' = 510 

BeisDiel 21 

20 5-r4"f2-Acetvlamino-S-fluorphenvi^-2-hvdroxv-4-rnethvl«2-trlfluonnethvl- 
valerovlaminol-ohthalld 



wird analog Beispiei 20 aus 5-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroy!amlno]-phtiialid erhalten, Fp. MS^'C. 



5 





25 



wo 02/10143 



pcmpoi/ossol 



-78- 



10 



IS 



20 



Beispiel 22 

S-r4-f5-Fluor-2-mesvlaminoDhenvn-2-hvdroxv-4 -methvl-2-trifluormethvl 
valerovlamlnol-phthalid 



1 7,7mg 5-[4-(2-Amlno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamlno]-phthalid, 0,4ml Pyridin und 0,078ml Mesylchlorid 
werden 17 Stunden bel Raumtemperatur gerUhrt, mit Ethylacetat versetzt, 
drelmal mlt 1n SalzsSure gewaschen. Die Ethylacetatlosung wird getrocknet und 
eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Etiiylacetat/Hexan (1:1) 
werden 11mg 5-[4-(5-Fluor-2-mesylaminoplienyl)-2-iiydroxy-4-metiiyl-2- 
trlfluomnethylvaieroylaminol-phtlialid eriialten, Fp. 218"C. 

Belsplel 23 

6-r4-f2-Brom-3-methoxvphenvn-2-livdroxv-4-methvl-2-trifluonnethvl- 
valerovlamlno1-4- methvl-2.3-benzoxazln-1 -on 

wlrtl analog zu Beispiel 3 aus 6-[4-(2-Brom-3-metlioxyplienyl)-4-metliyl-2- 
oxovaleroylamino]-4-metiiyl-2,3-benzoxazin-1-on erhalten, MS (esi): IVl'*^+1 = 
543 (^Br) und 545 (°^Br) 

Trennuna der Enantlomereaus Beispiel 23: 

Das Enantiomerengemlscii aus Belsplel 23 wird durcli Cliromatographle an 
chlralem TrSgenmaterlal (CHiRALPAK AD®, Fa DAICEL) mlt Hexan/Ethanoi 
(93:7, w) getrennt Man erhSit so aus 200 mg Racemat: 




F 
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(-)-6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)- 2-hyclroxy-4-methyl-2-trifIuormetiiyl- 
valeroylaniino]-4- methyl-2,3-benzoxazin-1-on als erste Fraktion: 86 mg, [Fp. 
233-235**C, a d= -81,4** (c= 0,5 in Chloroform)] und 

5 (+)-6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-24rlfluormethyU 
valeroylamino]-4- methyl-2,3-benzoxazm-1-on als zwelte Fraktion: 82 mg, 

Beispiel 24 

10 f+^-6-r4-r2-Brom-3-hvdroxvphenvn- 2-hvdroxv-4-methvl- 2-trifluormethvl- 
valerovlaminoM- methvi-2,3-benzoxazin-1 -on 




o 



78 mg (+)-6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)- 2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroyIaminol-4- methyl-2,3-benzoxazln-1-on warden In 1,4 ml Dichlomiethan 

15 be! 0°C mit 0,71 ml einer 1 molaren Lfisung von Bortribromid In Dlchlonnethan 
versetzt. Nach 2 Stunden RQhren bel O^C wird das Gemisch auf Wasser 
gegeben, mit Ethylacetat extrahiert, die organlsche Phase getrocknet (Na2S04) 
und eingedampft. Nach Verrelben des RQckstands mit Hexan erhSIt man die 
Titelverbindung in kristalliner Form, Fp. 226-23rC. , a d= +91,1*" (c= 0,5 In 

20 Chloroform) 

Beispiel 25 



f-,)-6-r4-f2-Brom-3-hvdroxvPhenvn- 2-hvdroxv-4-methvl-2- trifiuormethvl- 
25 valerovlamInol-4- methvl-2.3-benzoxazin-1 -on 
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Beispiel 26 wird analog zu Beisplel 24 ausgehend vom entsprechenden (-)-6-[4- 
(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-valeroylamino]- 

4- methyl-2,3-benzoxa2ln-1-on hergestellt. Fp. 227-231 °C. , a d= -94,3° (c= 0,5 

in Chlorpfoim) 

5 

BeisDiel 26; 

6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyIcaproylamino]- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

10 

Vorstufen: 



2-MethyI-2-(2,3-difluorphenyl)butyronitrII und 2-Methyl-2-(2,6- 
difluorphenyl)butyronitril 

15 




Eine LSsung von 6.0 g (37.85 mmol) 1,2,3-TrifIuorbenzol, 3,30 g (39.74 mmol) 

2-methylbutyInltrll und 75.7 mL (0.5 M in toluol) Kaiium-6/s-trimethylsilylamid in 

182 mL Toluol wind 3 Stunden bei 60 'C erhitzt. Es wird mit Eiswasser und 
20 Ether versetzt. Die organische Phase wird mlt 10 proz. H2S04angesauert, und 

dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na2S04) und I. Vak. eingeengt. 

Nach Chromatographie an Kielselgel mit 0-4 % Ether-Hexan warden 3.8 g 2- 

l\/lethyl-2-(2,3-difiuorphenyl)butyronitrll und 1 .6 g 2-Methyl-2-(2,6- 

difluorphenyi)butyronitril erhalten. 
25 2-Methyl-2-(2,3-difiuorphenyl)butyronltril: 

^H-NIVIR (CDCI3), 5 (ppm) = 0.88 (t, 3H). 1.81 (s. 3H). 1.96-2.1 (m, 1H). 2.1-2.25 

(m, 1H), 7.05-7.2 (m, 2H), 7.3-7.4 (m, 1H). 

2-l\/!ethyl-2-(2,6-difIuorphenyl)butyronitril: 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 1.06 (t. 3H), 1.89 (t. 3H), 1.95-2.1 (m. H), 2.15-2.3 
30 (m, H), 6.85-6.95 (m. 2H), 7.2-7.3 (m, 1 H). 
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2-(2,3-Difluorphenyl)-2-methylbutyraldehycl 



F. 




Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methy!phenyl)-2-methylpropionaldehyd 
5 beschriebenen Verfahren wird 2-(2,3-Difluorphenyl)-2-methylbutyronitril als 
farbloses OI erhalten, 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.79 (t. 3H). 1.41 (s, 3H). 1.85-2.0 (m. 1H). 2.0 
(m. 1 H), 7.0-7.3 (m, 3H). 9.68 (d. 1 H). 

10 4-(2,3-DifIuorphenyl)-4-methyl-2-oxocapronsaure 



Analog dem fur 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(2.3-Difluorphenyl)-4-methyl-2-oxocapronsaure 
erhalten: ^H-NMR (CDCI3). 8 (ppm) = 0.71 (t, 3H). 1.47 (s. 3H). 1.7 (m. H). 2.0 
15 (m. 1H). 3.26 (d. 1H), 3.74 (d, 1H). 6.9-7.1 (m. 3H). 

6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-4Hfnethyl-2-oxocaproylamino]-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1 -on 



20 Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylaminoH- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on beschriebenen Verfahren wird 6-[4-(2,3- 
Dlfluorphenyl)-4-'Tfi®thyl-2-oxocaproylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

erhalten: ^H-NMR(CDCl3). 5 (ppm) = 0.73 (t. 3H). 1.6 (s, 3H). 1.7 (m, 1H), 2.05 





O 
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(m. 1H). 2.58 (s. 3H). 3.37 (d, 1H), 3.84 (d. 1H), 7.0 (m, 3H). 7.72 (dd, 1H), 8.24 
(d. 1H). 8.33 (d, 1H), 9.0 (bs, 1H). 

6-f4-(2.3-Difluorphenvn-2-hvdroxv-4-methvl-4-trlfluormethvlcaprovlamlno1- 
5 4-methvl-2.3-benzoxazin-1 -on 




O 



Analog dem fOr 8-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on beschriebenen 
Verfahren wird 6-[4-{2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4- 
trifluomiethylcaproylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on erhalten. Das 
10 Diastereonnerengemisch wird dutch Chnomatographie an Kieselgel mit 20-100 % 
Ethylacetat/Hexan getrennt: 

Diastereomer 1: ^H-NMR (CDCI3). 6 (ppm) = 0.66 (t, 3H), 1.39 (s, 3H),1.7 (m, 
1H), 2.1 (m. 1H), 2.61 (s, 3H). 2.7 (m. 2H), 6.9-7.2 (m, 3H), 7.67 (dd, 1H), 8.31 
(d. 1H), 8.37 (d, 1h). 8.8(s, 1H) 
15 Diastereomer 2 : ^H-NIVIR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.62 (t, 3H), 1 .59 (s, 3H),1 .6 (m. 
1H), 2.15 (m, 1H), 2.23 (d. 1H), 2.55 (s. 3H). 3.07 (d. 1H). 6.58 (m. 1H). 6.71 (m. 
1H), 6.92 (m, 1H). 7.46 (dd. 1H). 8.01 (d. 1H), 8.27 (d. 1h). 8.3 (s. 1H) 

Beisplel 27: 

20 

6-[4-(2,6-DifluorphenyI)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluormethylcaproylamlno]- 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

Vorstufen: 

25 

2-(2,6-Difluorphenyl)-2-methylbutyraidehyd 



wo 02/10143 



PCT/EPOl/08501 



-83- 




Analog dem fOr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaldehyd 
beschriebenen Verfahren wird 2-(2,6-Difluorphenyl)-2-methylbu1yronitril als 
farbloses Ol erhalten, 

^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.83 (t, 3H). 1.49 (t. 3H). 1.9-2.1 (m, 2H). 6.85-6.95 
5 (m. 2H), 7.2-7.3 (m. 1 H), 9.69 (t, 1 H). 

4-(2,6-Difluorphenyl)-4-methyl-2-oxocapronsaure 

COjH 

Analog dem fQr 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 4-(2,6-Difluorphenyl)-4-methyl-2-oxocapronsaure 
10 erhalten: -"H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.76 (t, 3H), 1 .62 (t. 3H). 1 .7 (m. H), 1 .9 
(m, 1H). 3.0 (dt. 1H). 4.0 (d. 1H), 6.8 (m, 2H), 7.13 (m. 1H). 

6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-4-methyl-2-oxocaproylamino]-4-methyl-2,3- 
benzoxazin-1-on 




o 



15 Analog dem fQr 6-I4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazln-1-on beschriebenen Verfahren wird 6-[4-(2,6- 
Difluorphenyl)"4-methyl-2-oxocaproylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

erhalten: ^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.81 (t. 3H). 1.64 (t. 3H). 1.77 (m, 1H). 
1.96 (m. 1H). 2.5 (s. 3H). 3.12 (dt. 1H). 4.09 (d, 1H), 6.8 (m. 2H). 7.15 (m. 1H). 
20 7.77 (dd, 1 H). 8.30 (d, 1 H). 8.34 (d, 1 H). 9.1 (bs. 1 H). 




6-r4-(2.6-DifluorDhenvn-2-hvdroxv-4-methvl-4 -trifluormethvlcaDrovlaminol 
A-methvl-2T3-benzoxazin-1-on 
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Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethylvaleroylamlnol-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on beschriebenen 
Verfahren wird 6-[4-(2,6-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4- 
trlfluomiethylcaproylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on als diastereomeren 
5 Gemisch erhalten: ^H-NMR (CDCI3). 5 (ppm) = 0.7 (m, 3H). 1.4 (m. 1H). 1.5, 1.7. 
(2t, 3H), 2.0-3.2 (m, 6H), 6.4-7.3 (m, 3H), 7.4-8.4 (m. 3H). 8.5. 8.9 (2bs, 1H). 

Belspiel 28; 

10 

6^3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trifIuormethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

Vorstufen: 

15 

4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-carbonitril 

6,76 g (2-Chlor-5-fluorphenyl)-acetonitril und 5,7 ml 2,2'-Dlchlordiethylether 
werden in 100ml Dimethylfomriamid gelOst und In 2,5 Stunden unter ElskQhIung 
mit 3,7 g Natriumhydrid (60%) versetzt. Nach 3 Stunden bel 0 "C und 16 
20 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Elswasser und Ethyiacetat versetzt, mit 1 
M Salzsaure angesSuert und die Ethylacetatphase mit Wasser gewaschen, 
getrocknet (Na2S04) und eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel erhSIt 
man 6,2 g 4-(2-Chlor-5-fluorplienyl)-4-pyranylcarbontril, Fp 91-93"'C 

25 4-(2-Chlor-5-fluorphenyI)-tetrahydropyran-4-carbaldehyd 

Analog dem fQr 2-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-methylpropionaldehyd 
besctiriebenen Verfahren wird 4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4- 
carbaldehyd als farbloses Ol erhalten, Kp. 145"C/0.04 hPa. 
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3-[4-(2-Chlor-5-fIuorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-oxopropionsiure 

Analog dem fOr 4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-oxovaleriansaure 
beschriebenen Verfahren wird 3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4- 
5 yl3-2-oxo-propionsaure 
erhalten, Fp 158°C 



6^3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2- 
oxoproplonylamlno}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

Analog dem fQr 6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-4-methyl-2-oxovaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on beschriebenen Verfahren wird 6-{3-[4-(2-Chlor-5- 
fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yI]-2-oxopropionylamlno}-4-'Tiethyl-2,3- 
benzoxazin-1-on synthetislert. Fp. 206-208''C 

6-f3-r4-(2-Chlor-5-fluorDhenvn-tetrahvdroDvra n-4-vn-2-hvdroxv-2- 
trifluonnethvlpropionvlamino'^-4-methvl-2.3-benzo xazin-1-on 




Analog dem fflr 6-[4-(6-Fluor-2-methylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
20 trifluomiethylvaleroylamlnol-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-6n beschriebenen 

Verfahren wird 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyI)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 

trlfluomiethylproplonylamlno}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

synthetislert. Fp. 224-226°C 



25 Trennunq der Enantfomere aus Beispiel 28: 



Das Enantiomerengemlsch aus Belsplel 28 wird durch Chromatographle an 
chlralem TrSgermaterial (CHIRALPAK AD®. Fa DAICEL) mit Hexan/Ethanol 
(9:1, w) getrennt. Man erhSIt so aus 300 mg Racemat: 



30 
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(-)-6-{3-[4-(2-ChIor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yI]-2-hydroxy-2- 
trffluonnethylproplonylamino}-4-methyI-2,3-benzoxazln-1-on als erste 
Fraktion 129 mg. Fp. 181-183°C. (a d= -83,2° (p= 0.5 in Tetrahydrofuran)] 
und 

5 (+)-6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydopyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trlf luormethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxaz:in-1 -on als zweite 
Fraktion 129 mg, Fp. 181-183''C, 
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BeisDiel 29: 

Im Glucocorticoidrezeptor - (GR) - Bindungstest unter Verwendung von 
Cytosolpraparationen von Sf9 Zellen. die mit rekombinanten Baculoviren, die fi 
5 den GR kodieren, infiziert worden waren, und von 1 0 nM [3H]-Dexamethason 
als Bezugssubstanz (vgl. Lefebvre etal. J. Steroid. Biociiem.. 33, 557-563. 
1989) zeigen die Verbindungen der Fonnel 1 eine hiohe bis sehr hohe Afflnitat 
zum GR (sielie Tabelle 9). 

10 Tabelle 9: GR-Bindungstest 



Verbindung 


ICso [mol/l] 


Beispiel 38 


< 3.0x10"'^ 


Beispiel 16, 


1.6x10'*' 


Verbindung 26 




Beispiel 16, 


1,1 xlO-'^ 


Verbindung 33 




Beispiel 3, 


<3.0x10"''' 


Verbindung 9 




Beispiel 16, 


6.2x10'*^ 


Verbindung 16 




Beispiel 16, 


< 3.0x10"'" 


Verbindung 13 




Dexamethason 


2.8x10"^ 


Prednisolon 


4.0x10"° 
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BeisDiel 30: 

Die Potenz der Entzundungshemmung wird durch die Inhlbierung der Sekretion 
des Cytokins IL-8 in einem Zelltest bestlmmt. Die erfindungsgemSBen 

5 Verbindungen der allgemeinen Formel I hemmen die durch Lipopolysacchard 
(LPS) ausgeloste Sekretion des Cytokins IL-8 in der mensclilichen 
Monozytenzelline THP-1. Die Konzentration der Cytokine wurde im Oberstand 
mittels kommerziell erhaltliclier ELISA-Kits bestimmt. Hierbei zeigen die 
Verbindungen der Formel 1 eine hohe bis sehr hohe Potenz und Wirksamkeit In 

10 der Inhibition (siehe Tabelle 10). 



Tabelle 10: IL-8-Werte 



Verbindungen 


Hemmung der IL-8-Sekretion 
IC50 [mol/l] 


Hemmung der IL-8-Sekretion 
Efficacy [%] 


Beispiel 38 


8.6 X 10-9 


56 


Beispiel 16, 
Verblndung 26 


4.3x10-9 


77 


Beispiel 16, 
Verbindung 33 


3.0x10-8 


45 


Beispiel 3, 
Verblndung 9 


6.5x10-8 


51 


Beispiel 16, 
Verbindung 16 


1.0x10-8 


80 


Beispiel 16, 

Verbindung 13 


9.6x10-9 


58 


Prednisolon 


2.4x10-8 


95 
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Dle anti - Inflammatorische Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
wurden im Tierexperiment in der Croton5l - induzierten EntzQndung In der Ratte 

5 und der Maus getestet (J. Exp. Med. (1995), 182, 99-108). HIerzu wurde den 
Tieren CrotonSI in etiianolischer Lfisung topisch auf die Ohren appllziert. Die 
Testsubstanzen wurden zwei Stunden vor dem CrotonSI systemisch appiiziert 
Nach 16-24 Stunden wurden das Oiirgewlcht als MaH fur das entzQndliche 
Odem gemessen. HIerbei zeigen die Verbindungen der Fonnel 1 eine dem 

10 Standard (Prednisolon) vergleichbare und zum Teil aucli stSrkere Hemmung der 
von CrotonOI induzierten EntzQndung (siehe Tabelle 11). 



Tabelle 11: Hemmung der Odembildung 



Verbindungen 


Odemhemmung [%] 
mit 3 mg/kg 


Odemhemmung [%] 
mIt 30 mglkg 


Beispiel 38 


58 


101 


Beispiel 16, 
Verbindung 26 


11 


81 


Beispiel 16, 
Verbindung 33 


77 


86 


Beispiel 3, 
Verbindung 9 


50 


92 


Beispiel 16, 
Verbindung 16 


54 


78 


Beispiel 1 6, 
Verbindung 13 


47 


106 


Prednisolon 


35 


84 



15 
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Beispiel 31: 
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BeisDlel 32: 

Als Parameter fur die Nebenwirkungen des von Sterolden induzierten katabolen 
Stoffwechsels wurde die AktivitSt des Enzyms Tyrosinaminotranferase (TAT) 

5 photometrisch aus Leberhomogenaten bestimmt. Die Aktivitat stellt ein gutes 
Ma(i fDr die unerwQnschten metabolischen Wirkungen der Glucocorticoids dar. 
Zur Messung der TAT - Induktion werden die Tiere 8 Stunden nach Gabe der 
Testsubstanzen get5tet, die Leber entnommen und die TAT - Aktivitat Im 
Homogenat gemessen. Die Verbindungen der allgemeinen Fomnel I induzleren 

10 in diesem Test in Dosen, in denen sie anti - inflammatoriscli wirksam sind, nicht 
Oder nur in geringerem I\/laRe die Tyrosinaminotransferase im Vergleich zu 
Steroiden (Tabeile 12). 
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Tabeile 12: Induktion der Tyroslnaminotransferase-Aktivitat 



Verbindungen 


Induktionsfaktor* fur TAT 
mit 3 mg/kg 


Induktionsfaktor fur TAT 
mit 30 mg/kg 


Beispiel 38 


1,2 


6.0 


Beispiel 16, 
Verbindung 26 


1.4 


3.7 


Beispiel 16, 
Verbindung 16 


1.3 


2.0 


Prednisoion 


2.6 


8.0 



* Der Induktionsfaktor stelit fiir die entsprechend n-faciie Steigemng der 
20 Tyrosinamlnotranferase-Enzymaktivitat in behandelten Tieren gegenQber 
unbehandelten Tieren. 
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entweder 

gegebenenfalls verestert, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



(R^2)3SiR3 (III) 

5 

worin die in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat und R""^ 
eine Ci-Cs-Alkylgruppe bedeutet, 

in Gegenwart eines Katalysators wie z.B. Fluorid-Salzen oder basischen 
Verbindungen wie Allcalicarbonaten oder mit einer Alkylmetallverbindung, 
10 beispielsweise einem Grignard-Reagenz oder einem Lithlumalkyl, zu einer 
Verbindung der Formel IV 



COOH 

R- (IV) 



15 umgesetzt wird, gegebenenfalls der Ester wieder gespalten wird und 
anschlieBend mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel V 



Ar-NH-R" , (V) 

20 wobel R^^ ein Wasserstoffiatom oder eIne C1-C5 Acylgruppe bedeutet und Ar die 
in der allgemeinen Fonnel I angegebene Bedeutung hat, 
umgesetzt wird, wobei anschlieBend der Rest r" abgespalten wird 
Oder 

direkt mit einer Verbindung der allgemeinen Fomnei 

25 

Ar-NH-R" , (V) 



wobei R^^ ein Wasserstoffatom oder eine C1-C5 Acylgruppe bedeutet und Ar die 
in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, 
30 gegebenenfalls nach Aictivierung der SSurefunktion durch z.B. OberfQhrung In 
das Saurechlorld, umgesetzt wird, wobei anschlieBend in beliebiger Reihenfolge 
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der Rest R'*^ abgespalten wird und mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
III 



(R^VSiR^ (III) 

worin R^ und R''^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, in Gegenwart 
eines Kataiysators wie z.B. Fluorid-Salzen oder baslschen Verbindungen wie 
Alkalicarbonaten oder mlt einer Alkylmetallverbindung, beispielsweise einem 
Grignard-Reagenz oder einem LithiumalkyI, umgesetzt wird. 
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(I) 



worin 

und gleich oder verschieden sind und fQr ein Wasserstoffatom, eine C,- 
Cg-Alkylgmppe oder, gemelnsam mit dem C-Atom der Kette, filr einen 
10 Ring mit insgesamt 3-7 Gliedem stehen, 

R^ fur eine geradltettlge oder verzweigte C^-C^ Alkylgruppe Oder eine 
geradkettige oder verzweigte, teilweise oder vollstandig fluorierte C^-Cg 
All<ylgruppe steht, 
Afiir die Gruppe 




steht (die unterbrochene Linie bedeutet die Verl<nupfungsstelle), 



wonn 



R'* bis R^ gleich oder verschieden vonelnander sind und ein Wasserstoffatom, 
ein Halogenatom, eine Cyanogruppe, eine Nitrbgaippe, eine COOR°- 

20 Gruppe 

wobei R® fQr ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte 

Ci-Cs-Alkylgoippe Oder eine Benzylgruppe steht, 
eine CONR^°-Gr'uppe, 

wobei R^° fQr ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder 
25 verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe steht, 

eine NHR"-Gruppe 
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wobei R^^ ftlr ein Wasserstoffatom, eine geradkettige Oder verzweigte 
Ci-Cs-Alkylgruppe, eIne geradkettige Oder verzweigte teilweise 
Oder vollstandig fluorierte Ci-Cg-Alkylgruppe, eine C1-C5- 
Acylgruppe, eine -S02-(Ci-C5)Alkylgruppe Oder eine 
gegebenenfalls durch Halogen Oder eine Ci-Cs-Alkylgruppe 
substltulerte -S02-Plienylgnjppe stelien kann, 
eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine geradkettige 
Oder verzweigte Cz-Cg-Alkenylgruppe, eine geradkettige Oder verzweigte 
C2-C5-Alkinylgruppe, eine geradkettige oder verzweigte, teilweise Oder 
vollstandig durch Fluoratome substltulerte Ci-Cs-Alkylgruppe, eine C1-C5- 
Acylgruppe, einen Arylrest Oder einen Heteroarylrest bedeuten, oder 
R'* und R^ gemelnsam mit den belden Kohlenstoffatomen des RInges A einen 
gesSttigten oder ungesSttigten carbocyclischen Ring mit insgesamt 5-7 
Gliedem bedeuten, 

Ar fQr ein Ringsystem, ausgewShlt aus der Gruppe der allgemelnen 
Teilfomiein 1 oder 2, steht, 




20 

worin 

die Reste X*. X^ (in der Teilfonne! 1) und /, Y®, (in der 

Tellformel2) 

gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine geradkettige 
25 Oder verzweigte Ci-Cg-Alkyigmppe, oder eine geradkettige oder 

verzweigte, teilweise oder vollstandig fluorierte C^-Cg-Alkylgruppe 
bedeuten, 
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die Reste X^. X^ (in der Tellformel 1 ) oder Y^, Y^ V (in der Teilformel 2) 
auBerdem gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine C^-Cg-Alkoxygruppe oder eine 
Ci-Cg-Allttinoyloxygruppe bedeuten, und 
5 sowie deren Racemate oder getrennt voriiegenden Stereolsomeren, und 

gegebenenfalis deren physiologisch vertrSgliche Saize fQr die Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von EntzQndungen. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 
6-[4-(5-Fluor-2-methylphenyl)-2-liydroxy-4-methyl-2-trifIuomiethylvaleroylamino]- 

10 4-metliyl-2,3-benzoxazin-1-on 

5- [4-(5-Fluor-2-methylplienyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylaminol- 

phthalid 

6- [4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 5-[4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]- 

phthalid 

6-[4-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-liydroxy-4-methyl-2-trifluormetliylvaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

5.[4_(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-iiydroxy-4-methyi-2-trifluonnethyiva!eroylaminol- 
20 phthalid 

6-[4-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-2-hydroxy-4-metiiyl-2-trifluormethylvaleroylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Brom-5-fluorphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaIeroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 6-[4-(indan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormetliylvaleroylamino]-4-methyl- 

2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-(lndan-4'-yl)-2-hiydroxy-4-metliyl-2-trifluomiethylvaleroylamino]-4-metliyl- 
2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(indan-4'-yl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroylamino]-4- 
30 methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 6-[4-(5-Fluor-2-vinylpiienyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluomiethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(.) 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluormethyivaleroylannino]-4-methyi-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+) 6-[4-(5-Fluor-2-vinylphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluoiTTiethyl-4-(4-trffluormethylphenyl)-valeroylamino]^ 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5 (-) 6-l2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(4-trifIuormethylphenyl)- 

valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(4-trifluormethylphenyl)- 

valeroyIamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
10 trifIuormethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+) 6-[4-(2-Brom-3,5-dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 

trifluormethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 6-[4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.) 6-[4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuomriethylvaleroylamino]-4- 
nriethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(3,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroylamino]-4- 
20 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2-Cyano-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomnethylvaleroylamino]- 

4-methyl-2,3-benzoxazIn-1 -on 

6-[4-(2-Ethenyl-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifiuomnethylvalerDylamino]- 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
25 6-[4-(2-Ethyl-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trmuonnethyIvaleroylaminol-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(5-Fluor-2-phenylphenyl).-2-hydroxy-4-metiiyl-2-trifluonnnethylvaleroylamino]- 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[4-{5-Fluor-2-(furan-2'-yl)phenyl}-2-hydroxy-4-methyl-2- 
30 trlfluomnethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
6-[4-(2-Brom-3,5-difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2- 
trifluonnethylvaleroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl-4-(1-naphthyl)-vaIeroylamino]-4-methyl- 
2,3-benzoxazln-1 -on 

(-) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trffluorrnethyl-4-(1-naphthyl)-valerDylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
5 (+) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-2-trlfluomiethyl-4-(1-naphthyl)-valeroylamino]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]-amlno-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(_).6-[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomtiethylvaleroyll-am!no-4- 

10 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyll-anilno-4- 

methyl-2,3-benzoxadn-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyll-amino- 

4-methyl-2, 3-benzoxazln-1 -on 
15 (.).6-[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+).6.[4-(2-Chlor-3-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonrnethylvaleroyl]- 
amino-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(2-Chlor-4-fIuor-phenyl)-2-hydroxy-4-me1hyl-2-trffluorniethylvaleroyll-amino- 

20 4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.)^-[4.(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(+).6-[4-(2-Chlor-4-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonmethylvaleroyl]- 

amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]-amino- 

4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonmethylvaleroyIl- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6-[4-(2-Chlor-6-fluor-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonfnethylvaleroyl]- 

30 amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethylvaleroyl]-amlno-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
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(.)-6-[4-(2,3-Dichloiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-t^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(2,3-DIchlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorme 
4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 
5 6-[4-(2,4-DIchlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomriethylvaleroyl]-^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(2,4-Dlchlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,4-Dichloiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorniethylvaleroyq^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,5-DiGhlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylvaleroyl]-an^ 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.)-6-[4-(2,5-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluomriethylvaleroyl] 
4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,5-DlchIorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluoiTnethyl^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(4-Bronri-2-chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethyl^ 
4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[4-(4-Bronri-2-chloiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuonTiethyI^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(4-Bronfi-2-chlorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl^ 
amino-4-methyI-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[4-(2-Chlor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluomriethylvalero^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-).6-[4-(2-Chlor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomriethyl^ 
amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Chlor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvalero^^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluomriethylvalero^^ 
amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[4-(2-Chlor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluon7iethylval^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(+).6-[4-(2-ChIor-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifl 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4.(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy'4-methyl-2-trifluormethylvalero^^ 

2,3-ben2oxazin-1 -on 
5 (-)-6-[4-(2-Fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethy^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2-Fluorphenyi)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluomiethylvaleroylani 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2.3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroy^ 

10 nnethyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-).6-[4-{2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethylvalero^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-{2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trffluonTiethylvaleroylam[nol^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 (.)-6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluornriethylhexanoyla 

methy 1-2 ,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylhexanoyl^ 
4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

6-[4-(2,4-Difluoiphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonrnethylvalero^^ 

20 methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.)-6-[4-(2,4-Dffluorphenyl)-2-hydroxy-4-nfiethyl-2-trifIuornfiethylvalero^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,4-Dmuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonrnethylvalero^^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 6-[4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluonrnethylvaleroyla^ 

nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(2,5-Di11uorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluornriethylvaleroyIani 
methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[4-(2,5-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvaleroylan^ 

30 methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(2,6-DifIuoiphenyl)-2-hydroxy-4-nfiethyl-2-trifluomiethyIvaIeroy^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(.)-6-[4-(2,6-Dlfluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethy 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(+)-6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylva 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5 6-[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonrnethylvale 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.).6-[4-(2,3,5-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylval^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(2,3,5-Tri11uorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl^ 
10 4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,3,4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[4-(2,3,4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluonTiethylvale 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 (+)-6-[4-(2.3,4-Trifluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluorTnethyl^^ 
4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethylvaleroyla 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6.[4-(3.Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluonTieth 
20 amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[4-(3-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonTiethylva^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6.[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorTnethylvate 
methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 
25 (-)-6-[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-niethyl-2-trifluomriethylvalero^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
(+).6-[4-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluomi 
amino]-4-nnethyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[4-(2-Fluor-3-nriethoxyphenyl)-2-hydroxy-4-nrie1hyl-2-trifluom)ethylv 
30 amlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-(2-Fluor-3-nriethoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyt-2-trifluornriethy^ 
amino]-4-nnethyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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(+)6-[4-(2-Fluor-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl- 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-tiifluohrnethylvaleroylaminoH- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5 (.)-6.[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethylvaleroylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+).6-[4-(2-Bromphenyl)-2-hydroxy-4HTiethyl-2-trifIuonTiethylvaleroylamlno]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Trifluomiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluormethylvaleroyll- 

10 amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(.).6-[4-(2-TrifIuormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6-[4-(2-Trlfluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonfnethylvaleroyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
15 6-[4-(4-Fluor-2-trifluomiethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

valeroyl]-ami no-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(.).6-[4-(4-Fluor-2-trifluomnethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonmethyl- 
valeroyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+).6.[4-(4-Fluor-2-trifluomfiethyl-phenyl>2-hydroxy-4-methyl-2-trifluorTnethyl- 

20 valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-{5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(.).6-[4-(5-Fluor-2-trffluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluomiethyl- 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 (+)-6-[4-(5-Fluor-2-trifluomiethyI-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 
valeroyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4-(5-Chlor-2-trffluoiTnethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethyl- 
valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(_).6-[4-(5-Chlor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

30 valeroyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)^.[4-(5.Chlor-2-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

valeroyri-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
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6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyll-a 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[3-{1-(2-Chlo!phenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropto 
ammo-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
5 (+) 6-[3-{1 -(2-Chlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyl]- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
6-[3-{1-(2.Chlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydrG>y-2-trifluornfiethy^ 

methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-).6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluornfiethylpropi 
10 annino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trlfluornriethylpr^ 

amino-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 

6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl^2-hydroxy-2-trifluomriethylpropionyn^^ 
4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
15 (-)-6-[3-{1-(2-Chlo^phenyl)-cyclopentyl^2-hydroxy-2-trifluom 
annino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2-trifluonTiethyl^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2-ChIor-4-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpro^ 
20 amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluoiphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluonn^^^ 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluonTieth^^ 
proplonyl]-amino-4-methyl-2.3-benzoxazln-1-on 
25 6-[3-{1-(2-Chlor-4-fIuorphenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2-trifluorniethylprop 
amino-4-nnethyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(_).6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluoiphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluomieth 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-4-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluomr^ 
30 propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{i-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyn^ 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazm-1-on 
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(.).6-[3-{l-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyl- 
propionyll-amino-4-methyl-2,3-benzo)«zin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-5-fIuorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyl- 

propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1-on 
5 6-[3-{i-(2-Chlor-5-fluprphenyl)-cyclobutylh2-hydroxy-2-trifluormethyIproplonyl]- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(.).6-[3-{l-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydro)cy-2-trifluormethyl- 
propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-cyclobutylh2-hydroxy-2-trlfluormethyl- 

10 propionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-ti1fluormethy!proplonyll- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(-)-6-l3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylproplonyll- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
13 (+)-6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl>cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylproplonyll- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl)-cyclobutyl^2-hydroxy-2-trifluormethylpropionya- 
amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-)-6-[3-{1-(2,4-Dichlorphenyl^cydobutylh2-hydroxy-2-trifluornriethylproplonyl]- 

20 amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1-(2,4-Dlchlorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluonnethylpropionyn- 

amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
6-[3-{1-(2-Trifluonnethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluorniethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 (-)-6-[3-{1 -(2-T^ifluormethyl-phe^yl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2- 
trifluonnethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Trifluonnethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
6-[3-{1-(2-Trifluomethyl-phenyl)-cydobutyl^2-hydroxy-2-trifIuomiethylproplonyr|- 

30 amlno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(.).6-[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amino-4-methyh2,3-benzoxazln-1-on 
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(+)-6-[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hyclroxy-2- 
trifIuormethylpropionyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6.[3^1-(2-Tiifluormethyl-phenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionyl]-a'Tf^'no-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

5 (.) 6-[3-{1-(2-Trifluormethyl-phenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+) 6-[3-{1 -(2-Trifluormethyl-phenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl]-anfi'no-4-f"ethyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

10 trifluormethylpropionyll-amln(>4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(_)_6.[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cycIopropyl}-2-hydroxy-2- 
trlfluormethylpropionyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonyl]-amlno-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

15 6-[3-{1 -(5-Fluor-2-trifIuormethyI-phenyl)-(yclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomnethylproplonyl]-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(.)-6-[3.{i-(5-Fluor-2-trifluormethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trmuormethylpropionyll-amino-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(5-Fluor-2-trlfluprmethyl-phenyl)-cyclobutyl}-2-hydro)Qr-2- 

20 trifIuormethylpropionyl]-amIno-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6.[3-{i-(2-Fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
(-)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomnethylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
25 (+)-6-l3-{1 -(2-Fluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 

trifluonnethylpropionylamjnol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluomfiethylpropionylamino]-4- 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(.)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cydobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionylamino]- 
30 4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

(+)-6-[3-{1 -(2-Fluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 



VfO 02/10143 



PCT/EPOl/08501 



-103- 

6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopentylh2-hydroxy-2-trifluonnethylpropionylamInol-4- 

methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
(.).6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
5 (+)-6-[3-{1 -(2-Fluorphenyl)-cyclopentyl}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-I3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl^2-hydroxy-2-trifluormethylproplonylamlno]-4- 

methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 

(.)^[3-{1 -(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 

10 trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Fluorphenyl)-cyclohexyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxa2in-1 -on 
6-[3-{1-(2,3-Difluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trlfluormethylpropionylamIno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

15 (-)-6-[3-{1-(2,3-DifIuorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxa2ln-1-on 
(+).6.[3-{1-(2,3-DifIuorphenyl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2-trifluon^nethylpropionyl- 

amlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[3-{1-(2.3-Dffluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trffluormethylpropionylamino]- 

20 4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-) 6-[3-{1 -(2,3-Dlfluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomiethyIpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(+) 6-[3-{1 -(2,3-DifIuorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamlno]-4-f"ethyl-2,3-benzoxa2in-1-on 

25 6-[3-{1 -(2,5-Difluorphenyl)-cyclopropyt}-2-hydroxy-2- 

trifluormethylpropionyIamInoH-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[3-{1-(2,5-DlfluorphenyI>-cyclop^opyl^2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxaan-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2,5-Difluo^phenyl)-cyclopropyl^2-hydroxy-2-trifluolmethylpropionyl- 

30 annlno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-[3-{l -(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyI}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino]-4-methyI-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(-)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazIn-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionyl-amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
5 6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hyclroxy-2- 

trifluorrnethylproplonylaminol-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(-)-6-[3-{1-(2,3,5-Trifluorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2- 
trlfluormethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2,3,5-TrifIuorphenyl)-cyclobutyl}-2-hydroxy-2-trifluormethyl^ 
amino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-I3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylprop'ro 
4-methyl-2,3-benzoxa2y n-1 -on 
(-)-6-[3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluomriethylpropionylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)-6-[3-{1-(2-Bromphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2- 
trifluon7iethylpropIonyIamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2-trifluormethylvaler^ 

4- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
(-) 6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
trifluomriethylvaleroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+)6-[2-Hydroxy-4-methyl-4-(3-methyl-2-nitrophenyl)-2- 
trlfluomriethylvaleroylamrno]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

5- [4-(2-Aniino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethyl^ 
phthalid 

(-) 5-[4-{2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonrnethylvaleroyl- 
amino]-phthalid 

(+) 5-[4-(2-Aniino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-rnethyl-2-trifluomfiethylvaleroyl- 
amino]-phthalid 

6- [4-(2-Anrilno-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyI-2-trifluornrieth^^ 
4- methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-) 6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-nriethyl-2-trifluormethylvaleroyl- 
amlno]-4- nnethyl-2,3-benzoxazin-1 -on 
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(+) 6-[4-(2-Amino-5-fluorphenyl)-2-hyciroxy-4-methyl-2-trifluormethylvaleroyl- 
aminoH- methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trlfluormethyl- 

valeroylaminoH- methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 
5 (.)6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

valeroylamino]-4- methyl-2,3-ben20xaan-1 -on 

(+)6-[4-(2-Acetylamino-5-fluorphenyl)-2-hyclroxy-4-methyl-2-trlfluormethyl- 

valeroylamino]-4- methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

5- [4-(2-Acetylamino-5-fIuorphenyl)-2-hyclroxy-4-methy^2-trifluom^ethyl- 

10 valeroylamino]-phthalid 

(.) 5-[4-(2-Acetylamino-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

vaIeroylamino]-phthalid 

(+)5-[4-(2-Acetylamino-5-fIuorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnnethyl- 

valeroylamlno]-phtha1id 
15 5-[4-(5-Fluor-2-mesylaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

valeroylaminoJ-phthaUd 

(-)5-[4-(5-Fluor-2-mesyIaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylamino]-phthalid 

(+)5-[4-(5-Fluor-2-mesylaminophenyl)-2-hydroxy-4-methyI-2-trifluormethyl- 

20 valeroylamino]-phthaHd 

6- [4-(2-Brom-3-metho>cyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-)6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
25 (+) 6-[4-(2-Brom-3-methoxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
vaIeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluonnethyl- 

valeroylaminol-4-niethyl-2,3-benzoxazln-1-on 

(-)6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

30 valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+)6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 

valeroylamino]-4-methyl-2.3-benzoxaz!n-1-on 
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6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
vaIeroylaminoJ-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(-)-6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluoim 
valeroylamlno]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
5 (+)-6-[4-(2-Brom-3-hydroxyphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethyl- 
valeroylamino]-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

6-[4.(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifIuormethylcaproylami^ 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylc» 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2,3-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-2-trifluormethylcaproylam 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

6-[4-(2,6-Difluorphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluomiethylcaproylaniin 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(-) 6-[4-(2,6-Difluoiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluornriethylcaproy 
methyl-2,3-benzoxazin-1 -on 

(+) 6-[4-(2,6-Difiuoiphenyl)-2-hydroxy-4-methyl-4-trifluormethylcaproylam 
methyl-2,3-benzoxazln-1 -on 

6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazln-1-on 
(-) 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trifluormethylproplonylarnino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 
(+) 6-{3-[4-(2-Chlor-5-fluorphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]-2-hydroxy-2- 
trifluon7iethylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on 

3. 2,3-Benzoxazin-1-one gemali Anspruch 2. 

4. Verwendung der Verblndungen der allgemeinen Fomnel I nach Anspmch 2 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 

5. VenA^endung der Verblndungen nach Anspruch 2 zur Herstellung eines 
Arznelmittels zur Behandlung von EntzUndungen. 

6. Phamfiazeutische PrSparate enthaltend mindestens eine Verbindung nach 
Anspruch 2 sowie pharmazeutisch vertrSgliche Trager. 
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7. Verwendung mindestens elner Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
Anspruch 1 zur Herstellung von Arznelmittein zur Behandlung mindestens elner 
der Erkrankungen, die grdlitenteils mit entzundllchen, allergischen und / oder 
proliferativen Prozessen einhergehen: 



5 (i) Lungenerkrankungen 

(H) Rheumatlsche Erkrankungen / Autoimmunerkrankungen / 

Gelenkerkrankungen 

(iii) Allergien 

(iv) GefaBentzQndungen (VaskuliOden) 
10 (v) Dermatologische Erkrankungen 

(vi) Nierenerkrankungen 

(vii) Lebererkrankungen 
(vlii) Gastrointestinale Erkrankungen 
(ix) Proktologlsche Erkrankungen 

15 (x) Augenerkrankungen 

(xi) Erkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches 

(xli) Neurologische Erkrankungen 

(xiii) Bluterkrankungen 

()dv) Tumorerkrankungen 

20 (xv) Endokrine Erkrankungen 

(xvi) Transplantationen 



(xvli) Schwere SchockzustSnde 

(xviii) Substitutionstherapie.bei Nebenniereninsuffizienz 

(xix) Emesis 

25 (xx) Schmerzen bei entzQndlicher Genese (z.B. Lumbago) 

8. Verfahren zur Herstellung der Verblndungen der allgemeinen Fomiel I nach 
Anspruch 1 und 2 dadurch gekennzeichnet, dali eine a-Ketocarbonsaure der 
allgemeinen Formel II 




worln A, R*" und die In Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 



